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Die TJnterBUchungen, über die ich auf den nacbiolgen-den 
Seiten berichte, sind teils in Batavia in Gemeinschaft mit den 
Herren Privatdozent Dr. Baermann, Dr. Halberstädter und Dr. 
iSiObort, teils in Breslau in Gemeinschaft mit den Herren Dr. 
C. Brück und Dr. Schucbt und Frl. Margarethe Stern angestellt 
worden. Allen diesen Mitarbeitern bin ich für ihre zuverlässige 
und opferwilhge Tätigkeit zu aller^ößtem Dank verpflichtet. 
Namentlich die in Batavia von mir im November 1905 zurück- 
gelassenen Kollegen Baermann mid Halberst&dter — welch 
ersterer im Mai 1906 durch Kollegen Siebi 
haben, wie alle, die die Tropen kennen, bestätigt 
nicht genug anzuerkennende Arbeit geleistet, eines 
bei weitem größer ist, als es nach den erzielten Res 
nen mag. 



Niemand wird leugnen, daß die klinische Erkenntnis 
der Syphilis, namentlich mit Bezug auf die EoUe, welche sie als 
ätiologisches Moment für die Entstehung aller möglichen Organ- 
erkrankungen und allgemeinen Entwicklungsstörungen spielt, ge- 
rade in den letzten zwei Jahrzehnten durch genaueste klinische 
und statistische Bearbeitung wichtige Fortschritte gemacht hat. 

Auch die Behandlung der Syphilis hat durch die Aus- 
bildung neuer wertvoller Behandlungsmethoden, namentlich aber 
mit der Einführung der chronisch -intermittierenden Therapie, 
wobei wir uns nicht mehr mit symptomatischer Behandlung be- 
gnügen, sondern eine ätiologische Therapie mit möglichster Ver- 
nichtung des Giftes im Körper und damit wirkliche Heilung der 
Gesamtkrankheit anstreben, neue und nach meiner Überzeugung 
ungemein segensreiche Bahnen eingeschlagen. 

Aber trotz alledem wird sich niemand der Tatsache 
verschließen können, daß die ganze Syphilisforschung 
iiuf einem toten Punkt angekommen war. 

Neisaer, Sjrpbilistorschung. 1 
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2 Gegenwärtiger Status unserer KeimtniBfl& 

Denn für das weitere Studium der Krankheit fehlte gerade 
das, was bei der Erforschung aller übrigen Infektionskrankheiten 
sich so überaus förderlich und nutzbringend erwiesen batt«: 

1. die Möglichkeit, die vielen Rätsel der Pathologie durch 
Tierversuche zu lösen, weil es anscheinend geeignete, für die 
Syphilis empfängliche Tiere nicht gab, und 

2, die Kenntnis der Syphiliserreger. 

Bei der Syphilis mußten wir uns aber, da auch die Methoden 
der pathologischen Histologie, wie der sorgfältigsten cytologisohen 
Untersuchung des Blutes in diagnostischer Beziehung fast ganz 
versagten, gänzlich mit der rein klinischen Unters uchungs- 
und Arbeitsmethode behelfen. Und wer weiß nicht, wie un- 
zulänglich dieselbe war und ist, wenn wir auch in den aller- 
meisten Krankheitsfällen, in denen überhaupt Symptome sich ein- 
stellten, zu einer mehr oder weniger sicheren Diagnose gelangen 
konnten. 

Aber oft genug versagte diese unsere Diagnostik: z. B, bei 
atypischen Iiütialformen, bei weniger ausgeprägten Haut- und 
Schleimhan^eruptioiieii, bei vielen viszeralen, zerebralen usw. Er- 
krankungen, und ischr häufig waren wir auf das - — im Interesse 
der Kranken unentbehrliche, aber oft sehr unerfreuliche — thera- 
peutische Experiment angewiesen. Ganz hilflos aber, ganz auf 
Vermutungen und statistische Wahrscheinlichkeitsberechnungen 
angewiesen waren wir, wenn im einzelnen Falle beim Fehlen 
von deuthchen Symptomen oder bei unklarer Anamnese sich die 
Frage erhob: liegt überhaupt Syphilis vor? oder: liegt noch 
Syphilis vor? 

Jeder Arzt kennt diese für ihn wie für den Patienten gleich 
schwierige Situation, wenn von der Entscheidung dieser Frage 
die allerwichtigsten Entschlüsse für die ganze Iiebensgestaltung 
(Ehe !) abhängig gemacht werden sollen. Auch alle therapeutischen 
Fragen knüpfen sich an die Lösung dieses Problems. 

Femer: Wir wissen zwar, daß jede Syphilis konstitutionell 
wird, aber nichts darüber: zu welchem Zeitpunkt die Parasiteil- 
wanderung beginnt. Ob sofort nach der Infektion oder erst 
längere Zeit nachher? wie lange Zeit nach der Infektion hat man 
also noch Aussicht, durch lokale Behandlung der Infek- 
tionsstelle (Exzision u. dgl.) zu Parasiten Vernichtung an der 
Impfstelle und damit zu vollkommener Beseitigung der Krankheit l 
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Unzulänglichkeit der kliniechen Untersuchungsmetbode. 3 

Ferner; Wo bleibt das Virus in den latenten eymptomfreien 
Zeiten^ Vielleicht in Organen, die der diagnostisclien Unter- 
suchung und der Therapie zugängücb sind? 

Femer: Es ist zwar eine allgemeine Annahme, daß es eine 
durch Überstehen der Syphiliskrankheit geschaffene I m m u nität , 
welche den Körper auch gegen Neuinfektion schütze, gäbe; aber 
niemand weiß etwas sicheres über all diese Verhältnisse, die 
jedenfalls von den bei anderen Infektionskrankheiten vorhandenen 
abweichen. Als Anzeichen der Immunität sehen wir die Seltenheit 
von Reinfektionen an. Ob dieser Zustand aber wirklich auf einer 
„Immunität" mit absolutem Freisein des Körpers von Parasiten 
beruhe oder ob es der Ausdruck der immer noch irgendwo lokah- 
sierten wenn auch latenten Parasiten sei, ist eine gänzlich offene 
Frage. 

Und ebenso ist es vor der Hand eine reine Hypothese, daß 
der syphilitische Organismus Schutzstoffe produziere, durch deren 
Übergang in andere Körper, z. B. beim intrautorinen Übergang 
vom Kind auf die Mutter (beim Colleasehen „Gesetü**) Immunität 
entstehe oder durch deren absichtliche EinverleiMte man Im- 
munität erzeugen könne; und so ist man gar nich^^pder Lage, 
alle diese jetzt die ganze Medizin beherrschenden und frucht- 
bringenden Ideen auf ihre Richtigkeit zu prüfen und zu prak- 
tischer Verwertbarkeit auszugestalten. 

Jeder von uns ist überzeugt, daß das Quecksilber geradezu 
ein spezifisches Heilmitte! bei der Syphilis darstelle. Aber weder 
über die Art der Wirkungsweise, noch über die Wirksamkeit der 
einzelnen Einverleibungametboden weiß man etwas Sicheres. 
Rein auf naturgemäß unsicheren statistischen Grundlagen und auf 
theoretischen Erwägungen sind unsere Heilprinzipien aufgebaut. — 
Und was für das Quecksilber gilt, gilt nicht minder für die Jod- 
präparate. 

So war die Situation bis vor wenigen Jahren für uns Ärzte 
und damit für alle gewissenhaften Patienten eine äuBerst 
schwierige, und keine Aussicht war vorhanden, aus derselben 
herauszukommen . 

Da kam 1903 die Entdeckung von Metschnikott und Roux, 
daß Affen für Syphilis empfänglich seien, und 1905 wurde durch 
die Entdeckung des der Wissenschaft so jäh und grausam ent- 
rissenen Sehaudlnn in der „Splrochaeta palllda" der nach meiner 




4 Bedeutung der Spirochäten. 

Überzeugung sichere Syphiliserreger gefunden, und ao sind end- 
lich uns die bo lange und heiß ersehnten Arbeitsmethoden ge- 
geben, und die Möglichkeit, die vielen tagtäglich schmerzlich 
empfundenen Lücken unserer Diagnostik und Therapie auszu- 
füllen, erschlossen. Ein Bück auf die Arbeiten, welche in un- 
geheuerer Zahl sich mit den Spirochäten und auch der experimen- 
tellen Affenayphilis beschäftigen, lehrt, wie wichtig die nun der 
Erledigung harrenden Fragen sind. Natürlich haben wir bis Jetzt 
erst die ersten Schritte auf dem weiten und schwierigen Wege, 
den wir zurückzulegen haben, gemacht. Aber ich glaube, wir 
dürfen vertrauensvoll der weiteren Entwicklung dieser Forschun- 
gen entgegen sehen, denn unsere Arbeit hat schon jetzt nicht un- 
bedeutende Fortschritte angebahnt. 

Was die „SypblUssplrochäten" anlangt, so ist es heute nicht 
meine Sache, diese Frage zu besprechen. Meiner Überzeugung, 
daß die Schaudinn sehen Spirochäten die Erreger der 
Syphilis sind, habe ich bereits Ausdruck gegeben und ich will 
hinzufügen, daß die neuesten Pubhkationen von W. Schulze 
imd Satins, welche die Spirochäten als ein durch die Anwendung 
der Silbennethocie erzeugtes Kunatprodukt hinstellen und dem- 
gemäß von einer ,, Silberspirochäte" sprechen, an dieser meiner 
Überzeugung nichts ändern können. (Siehe auch Blaschko (2), 
Levaditi.) Gewiß zeigen sich bei Anwendung der Bertarelli 
und Levaditisclien Methode braun und schwarz gefärbte, mehr 
oder weniger gerade und gewundene Fäden und Linien, die von 
Zellkonturen, Gewebsfasem, Nervenfäden u. dgl. herrühren; aber 
wie man diese Gebilde mit Spirochäten verwechseln soll, ist mir 
unverständlich. Diese Formen sind jedem von uns sicherlich länget 
bekannt; gewiß haben sie bei Gewebsuntersuchungen bisweilen 
dazu geführt, von einer präzisen Diagnose Abstand zu nehmen. 
Aber wegen dieser hin imd wieder ähnlichen Formen die Existenz 
der ,, Spirochäten" leugnen zu wollen, ist mir wenigstens nie in 
den Sinn gekommen. Man hätte doch die ,,Silber8pirocbäton" 
auch bei nicht-syphilitischen Föten finden müssen. Das ist aber 
nicht der Fall! 

Natürhch sind noch viele Aufgaben auf parasitologischem 
Gebiet zu lösen. 

Das ganze Gebiet der Pathologie der Syphilis ist neu zu 
bearbeiten; überall sind die Beziehungen zwischen den von una 




Aufgaben der Spirochätenforschung. 5 

als Syphiliasymptome anerkannten Produkten des Syphilisglftes 
und den von uns als Syphiliserreger anerkannten Spirochäten 
zu klären. 

Es sind festzustellen die Lagerunge- und Aufenthaltestätten 
der Parasiten in den einzelnen Gewebssyatemen : Blutgefäße, 
Lymphbahnen, Bindegewebe, Nerven, ihre Beziehungen zu den 
Epithel- und Parenchymzellen mit spezieller Berücksichtigung 
etwaiger intra- und estrazeUulärer Lagerung, sowie zu den ver- 
schiedenen Leuko- und Lymphocytenformen, alles mit Berück- 
sichtigung der verschiedenen Entwicklungsstadien des einzelnen 
spezifischen Neoplasmas in den verschiedenen Perioden der Krank- 
heit. Dazu treten die Fragen, welche Wege benützen die Spiro- 
chäten bei ihren Wanderungen durch den Körper? Sind es be- / 
stimmt« Organe und bestimmte Zellen, in welchen die Spirochäten | 
aufgehalten und vielleicht vernichtet werden? 

Bestehen bestimmte Lokalisationen der SpirQpb&ten (z. B. in 
den Gefäßen oder in den Nerven) in Beziehi^^nm speziellen 
Nachkrankheiten ? 

Es ist allerdings festzuhalten, daß zurzeit 
nicht nur die allgemeinpathologischen und patholSPsch -histo- 
logischen Fragen von Interesse sind, sondern vor der Hand 
immer auch noch die Frage: sind die Spirochäten wirklich 
auch die spezifischen Erreger der Syphilis? Denn so 
lange wir nicht in der Lage sind, Reinkulturen der Parasiten 
herzustellen und mit ihnen im Tierexperiment sichere Syphilis zu 
erzeugen, liegt der Beweis, daß die Schaudinnschen Spirochäten 
die Ursache der Syphilis seien, wesenthch in dem Nachweis der 
Konstanz ihres Vorkommens bei allem, was zur Syphilis gehört 
und in dem Nachweis ihres ausschließlichen Vorkommens 
nur bei Syphilis. MeinesErachtensistdieserBeweis aller- 
dings schon genügend erbracht! 

Wenn in den ersten Wochen und Monaten abweichende Be- 
funde publiziert wurden, sei es, daß Spirochäten trotz sicherer 
Syphilis nicht gefunden wurden oder auch bei Nicht -Syphilis vor- 
kommen sollten, so hat sich seit Einführung verbesserter Färbe- 
methoden — namentlich für die im Gewehe liegenden Spirochäten 
durch Levaditi — die Situation gänzlich geändert und geklärt. 
Überall bei akquirierter wie hei hereditärer Syphilis, 
in primären, sekundären und tertiären Formen der 




6 Spirochätennachweie und Experiment. 

allerFerschiedensten Organe, in den verachiedensten 
Perioden der Krankheit sind die Spirochäten nachge- 
wiesen. Und wo sie durch die Untersuchung nicht aufgedeckt 
werden konnten, haben wir auch den Grund in der — nach unseren 
klinischen Erfahrungen verständhchen — minimalen Quantität 
in den betreffenden Syphilisformen kennen gelernt. Ganz wie der 
Lupus Tuberkelbazillen in so spärlicher Zahl enthält, daß der 
mikroskopiache Nachweis der Bazillen nur in den seltensten Fällen 
gelingt, so finden sich auch in den tertiären Syphilistormen die 
Spirochäten so spärlich, daß es größter Geduld bedarf, um ihre 
Anwesenheit zu demonstrieren. Tatsächlich ist dies aber Schau- 
dinn, Doutrelepont und Grouven, Tomasczewski, Reu- 
ter, Benda u. a. schon gelungen, und sicherlich werden weitere 
Bestätigungen um so eher nachfolgen, je mehr die Beziehungen 
der Spirochäten zu den Entwicklungastadien der pathologischen 
Neubildungen sich klären werden. 

Übrigens weisen alle diese Tataachen und Erwägungen auf 
die große^tedeutung des Tierversuches hin. Da bei dem- 
selben einoBiel größere Materialmasse der Prüfung unterworfen 
wird und me Untorsuchungamethode viel weniger von den sub- 
jektiven Untersuchungsfähigkeiten des einzelnen Forschers ab- 
hängig ist, so arbeitet das Tierexperiment im großen ganzen viel 
sicherer, als die auf mikroskopischer Durchsuchung basierende 
Forschungsmethode. In der Tat war es ja auch der positive 
Ausfall der Impfversuche bei tertiärer Syphilis, der die Mikro- 
skopiker zu immer erneutem und geduldigem Spirochätenauchen 
zwang, weil sie sich sagten: wo virulentes Material vorliegt, müssen 
auch Spirochäten da sein. Bei positivem Ausfall erweist das 
Experiment nicht nur die Tatsache der Virusanwesenheit, son- 
dern es stellt uns zu gleicher Zeit vor die wissenschaft- 
liche Aufgabe, die Ursache des spärlichen Spirochäten- 
vorkommens zu erklären. 

Es ist ja denkbar, daß in virulentem Material Spirochäten 
ganz fehlen, und daß es im Entwicklungsgang der Parasiten 
Stadien gibt, die wir vor der Hand nicht kennen und die viel- 
leicht dem mikroskopischen Nachweis sich überhaupt entziehen. 
Wir werden so auf Studien über den Entwicklungsgang der Spiro- 
chäten hingewiesen, die dann wohl auch zu einer sicheren Erkennt- 
nis, welcher Organiamenklasse : Bakterien oder Protozoen? 



Bertarellis Funde in der Kaninchen- Cornea. 



die Spirochäten angehören, führen werden. Deidurch wieder 
offnen sich uns für die Syphüiserforschung Analogieschlüsse, 
und neue Fragestellungen, indem wir alle die Erfahrungen, über 
welche wir bereits bei den dieser ganzen Parasitengruppe an- 
gehörigen Krankheiten verfügen, für die Syphihsforachung ver- 
werten können. 

Alle die ebengenannten Fragen könnten wir in ganz anderer 
Weise in Angriff nehmen, wenn wir in der Lage wären, Spiro- 
chäte nkulturen herzustellen. Aber auch viele Fragen der 
Diagnostik (durch kulturellen Nachweis der Spirochäten, durch 
Herauszüchten aua verdächtigen Geweben oder durch eine der 
Widalschen Typhusreaktion analoge Methode), der Therapie 
(durch Festetellung der geeignetsten Abtötungsmittel), der Im- 
munisierung usw. würden, wenn wir mit und an Kulturen arbeiten 
könnten, der Lösung näher gerückt werden. Schließlich würden 
wir in die Lage versetzt aein, stets mit einem reichlichen Impf- 
material, vielleicht von gekanntem und stets ^aiohem Virulenz- 
grad, und unabhängig von Syphihskranken, die üafl- nicht überall 
nnd jederzeit zur Verfügung stehen, bei all unsc^^ Tier- usw. 
Experimenten arbeiten zu können. 

Leider sind alle von anderen und uns angestellten diesbezüg- 
hchen Experimente bisher resultatloa gehheben, welchen Weg 
des Kultivierens oder ,,Anreicherns" wir auch eingeschlagen 
haben. 



Die Schaudinnsche Entdeckung und die immer mehr sich 
bahnbrechende Überzeugung, daß die Spirochäten die wirklichen 
Erreger der Syphilis sind, hat aber der Syphilisforschung noch 
einen anderen, vor der Hand in seiner Tragweite noch gar nicht 
übersehbaren Dienst geleistet. 

Es ist bekannt, daß seit jeher von den allerverschiedensten 
Seiten Versuche, die Syphilis auf alle möglichen Tiere zu 
übertragen, gemacht worden sind. Keiner dieser Versuche hat 
sich Anerkennung verschaffen können, weil keine Möglichkeit 
vorlag, den spezifisch-syphilitischen Charakter der bei den Tieren 
erzeugten Affektionen mit Sicherheit zu erweisen. Man konnte 
weder durch Impfung auf Menschen — nach früherer Anschauung 
das einzige für Syphilis sicher empfängliche Wesen — noch durch 
den Nachweis der Krankheitserreger feststellen, ob die Tierkrank- 




HänsellH Versuche. 



heit tatsächlich als echte Syphilis aufzufassen sei. So blieben 
alle früheren Affenversuche und noch mehr natürlich Experi- 
mente an anderen Tierarten, ja selbst so bemerkenswerte Ver- 
suche, wie die von Paul Hänsell an Kaninchen gemachten, 
unbeachtet. Auch ich selbst, der ich diese Arbeit genauestens 
kannte und besonders zu berücksichtigen müssen glaubte [siehe 
Neisser (6)], habe die großeBedeutung derselben doch nicht ge- 
nügend gewürdigt.. Ich kann es mir nicht versagen, Hänaells 
Arbeit hier kurz wiederzugeben. 

H ä n a e 1 1 machte folgende sechä Experimente ; Der dünnflÜBs^ 
eiterige Inhalt eines noch intakten Gummiknotens wurde ver- 
mittelst einer Pravazsehen Spritze einem Kaninchen in die vordere Augen- 
kammer beider Augen, einem zweiten in die vordere Kammer und in 
das Parenohym des Homhautz^ntrums geimpft. Der Impfstoff bestand 
aus viel Flüssigkeit und wenig Eiterkörperchen. Das erste Tier starb 
schnei!. 

Beim zweiten Tier war der Impfstoff am vierten Tage resorbiert 
und die Augen Hieben bis zum 26. Tage normal; dann erst bildete sich 
eine Iritis mi|t)''!ftfibung des Kammer wassers und Ciliarinjektion. Am 
neunten TagsÄÖh Beginn der Iritis entstanden vier kleine grau-rölüohe 
Knötelien, die dann wochenlang die Größe eines Gerstenkorns behielten. 
Allmählich bildete .lich eine Gefäßwucherung, die im dritten Monat nach 
der Impfung die Knütchcn durch einen nach und nach vom Rande zum 
Zentrum fortachreitenden Pannus der Beohachtung entzog. Der Randteil 
der Cornea und die aastofienden Teäe der Konjunktiv* und Sklera wurden 
in vier Monaten nach der Impfung von mehreren ziemlich großen gelb- 
lichen vaakularisiorton Knoten hervorgetriebeu, dieUänaellals vomCiliar- 
körper ausgehende gummöse Geschwülste auf Grund anatomischer Ver- 
änderungen auffaßte. 

Am anderen Auge, an welchem der Impfstoff in das Parenahym 
Cornea gespritzt worden war, entwickelten sich erst sechs Wochen 
nachher, nachdem auch der Impfstoff bis auf eine leichte Trübung re- 
sorbiert worden war, sehr langsam mehrere kleine Knötehen, welche auch 
von einem sehr feinen dichten Netz von Gefäßen überzogen war. 

So blieben beide Augen bis zu dem im sechsten Monat nach der 
Impfung unter beträchtlicher Abmagerung des Tieres erfolgten Tode des- 
selben. Am übrigen Körper des Tieres konnte, mit Ausnahme von kleinen, 
erbsengroßen Verhärtungen in der Bauchhaut und der Leber, während 
dea Lebens keine auf SyphiUs hinweisenden Veränderungen nachgewiesen 
werden. Bei der Sektion aber fanden sich die Lunge und die Leber dorob- 
setzt von kleinen ziemlich harten Knoten, die aus Biudzellen, größeren 
mehrkemigen epitheioiden Zellen und spärlichen Riesenzellon aufgebaut 
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geimpft. Bei EiUen vier Augen entstanden sehr heftige Entzündungs- 
eracheinungen, welche bei zweien eine klinische Beobachtung der Iris 
vollständig unmöglich machten; jedoch die mikroskopische Untersuchung 
post mortem ergab die oben beschriebenen Knötchen in der Iris. An den 
beiden anderen Augen gingen die Entzündungserscheinungen nach zehn 
Tagen vollständig zurück, so daß die vordere Fläche der Iris wieder beob- 
achtet werden konnte. Da, am 31. Tage nach der Impfung stellten 
sich wiederum alle Symptome einer Iritis ein: nach weiteren zehn Tagen 
konnte man an der imteren Hälfte drei bis vier kleine vaskularisierte 
Knötchen nachweisen, die bis zu der nach drei Monaten vorgenommenen 
Tötung des Tieres bestehen blieben. Bei der Sektion fanden sich in der 
Leber einige erbsengroBe Knötchen von demselben histologischen Aufbau, 
wie er oben geschildert worden ist. 

Das VT, Tier wurde mit Stückchen einer noch nicht ulzerierten 
Sklerose in die vordere Augenkammer geimpft. Nach 32 Tagen ent- 
wickelten sich, wie bei einer Iritis syphilitica des Monaehen, Reiz- und 
Entzündungsorscheinungen, die vier Wochen lang bestäkea blieben. Am 
Anfang des dritten Monats nach der Impfung traten neos'^Cöne erhabene 
vaakulariaierto Prozesse auf. ^^ 

Wir haben es also mit durch Syphiliamaterial/ und zwar 
sowohl sekundärem wie tertiärem, erzeugten Prozessen zu 
tun, die erst nach längerer Inkubationszeit sich entwickel- 
ten, histologisch den Eindruck syphihtischer Prozesse machten 
und in einem Falle von Tier zu Tier weiter verimpfbar 
Ob die bei den Sektionen beobachteten Neubildungs- 
prozesse in Lunge und Leber Zeichen von allgemeiner Syphilis 
waren, ist mit Sicherheit nicht festzustellen. Daß aber H.'b 
Augen-Versuche wirklich gelungne Syphihs-Übertragungs versuche 
waren, wird wohl heute niemand bezweifeln. 

Den endgiltigen Beweis, daß Kaninchen für Syphilis emp- 
fänghch sind, hat Bertarelli erbracht 

Bertarelli brachte feinst-zerkleinertes Material aus einem Primikr- 
affekt ins Comealgewebe und in die vordere Kammer emea Kaninchens 
( Auge blieb gesund, das andere zeigte jedoch ca. 14 Tage 
nach der Impfung entzündliche Hornhaut Veränderungen. Wenige Tage 
darauf zeigte sich im Zentrum der Hornhaut eine stark hervorragende 
unregelmäßige Proliferation, und mikroskopisch fanden sich in der ganzen 
Zone der verietKten Hornhaut und auch außerhalb derselben Myriaden 
von Spirochäten, die alle Merkmale der Spirochaeta pallida besaßen. 
Daneben bestanden starke lymphocytäre Infiltrationen, 
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Unsere Kaninchen versache. 



Ähnliche Besultate hatten Greeff und Clausen und wir 
selbet, während Scherber zwar typische Keratitis paren- 
ohymatoaa erzeugen konnten, im Nachweis der Spirochäten 
aber weniger glücklich war. Auch unter den von Walter 
Schulze gemachten Versuchen sind sicherlich manche, die als 
gelungene Syphihsübertragungen aufs Kanincheuauge anzusehen 
sind, wenn ich auch seinen „Cytorrhyctes"- Befunden keinerlei 
Bedeutung zumessen kann. 

Die an meiner KUnik von Schucht gemachten Versuche be- 
trafen 51 Augen bei 26 Kaninchen. 

Zwei Äugen gingen infolge von Panophthalmie bald nach der Imp- 
fung verloren. 

Von den ao rentierenden 49 Augen waren positiv in kliniaohem 
Sinne: 16 Augen (+ 1 zweifelhafteB + 1 beginnendes) bei 10 (bzw. II) 



Dem kliniaohen Bilde nach wurden beobachtet 

1. Keratitis parenchymatoea an 11 Augen bei 7 Kaninchen 
( + 1 beginnende], 

2. Iritis DondylomatoBa an 5 Augen bei 3 Kaninchen (und ein 
Auge fr^Iio^ 

Die Inl^bationfidauer bis zum Eintritt der ersten sicher zu deu- 
tenden Veränderungen betrug für 

1. Keratitis parenchymatös» 19 — 13 Tage (Durchschnitt 30 Tage). 

2. Iritis condylomatoaa 11^23 Tage (Durchschnitt 16 Tage), 
Affenimptungen mit den erkrankten Kanin chenaugen wurden vor- 



1. Am 22. IX. Iria von Kaninchen 25 auf Affe 208. Bis 11. X. 
keinerlei Erscheinung. Dann beiderseits Bötung und Sohuppung mit 
allmähhlich sich entwifkelndcn erbsengroßem Infiltrat, Dasselbe bleibt 
unverändert bis zum 23. X. Seitdem Zurückgehen der Erscheinungen. 

2. Am 8. X. Auge von Kaninchen 21 (außer Cornea und Iris) auf 
Afle 218. Die histologische Untersuchung der Cornea ergibt auf Flaoh- 
Bohnitten „Myriaden" von Spirochäten. In der Iris keine Spirochäten. 

3. Ein Auge mit Iritis condylomatosa wurde am 14. Tage nach 
der Impfung enukleiert, die Iris teils au( zwei Affen verimpft, teils 
auf Spirochäten untersucht. Beides negativ. 

4. Das linke Auge von Kaninchen 22 mit Keratit. parenchymatös 
(geimpft am 31. VIII.) wird am 24. X. enukleiert Die Cornea wird auf 
Affe 224 verimpft. Ein Teil der Cornea wird zerquetscht und anf dem 
Objektti'Bger verrieben: es finden sieb bei Giomsa-Färbung ziem- 
lich reichlich Spirochäten im Trockenpräparat. 

Zwei Augen mit Keratitis parenohjm, wurden am 48. bzw. 
37. Tage nach der Impfung enukleiert und auf Spirochäten untersucht; 
Befund negativ (Quersahnittv). 
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Siegels Verauche. H 

Vier Augen wurden erat nach dem am 60. Tage nach der Impfung 
in einem, am 64. Tage in drei Fällen erfolgten Tode auf Spirochäten nntar- 
Hucht; Eefund negativ. 

Bückbildimg der Keratitis parencbym. wurde beobachtet in 
einem Falle im Verlauf von vier Wochen. Rückbildung der Iritis condy- 
lomatoaa in einem Falte innerhalb sieben Tagen. 

In den inneren Organen der gestorbenen bzw. getöteten „posi- 
tiven" Tiei« waren niemals Knötchen oder dergleichon zu finden. 

Auch Siegel hatte bekanntlich die Behauptung, daß Ka- 
ninchen für Syphilis ganz besonders empfängliche Tiere dar- 
stellten, aufgestellt. Uns ist es aber bei den in Batavia und in 
Breslau angestellten Versuchen nur einmal gelungen, einen an- 
scheinend für Siegel sprechenden Befund zu machen. Die Ka- 
ninchen wurden subkutan mit Syphilismaterial behandelt — ein 
Modus, der bei Affen bekanntlieh nie zur Infektion führt — und 
dann die Leber, die Niere dieser Tiere teils kutan, teils subkutan 
auf Affen übertragen. Die Organe der subkutan behandelten Affen 
wurden dann später wieder auf andere Affen kutan übertragen. 

Einmal, wie gesagt, fand sich an einem mit Kaninchenniere 
geimpften Affen eine umschriebene ,, Induration" in der 
Mitte leicht erodiert, welche klinisch durchaus ^em syphih- 
tischen Primäraffebt ähnelte. Die Inkubationszeit betrug 
30 Tage. Die Weiterverimpfung des „Primäraffekts" und der 
inneren Organe auf Affen ist noch im Gange. 

Die Untersuchung der Extrakte und des Blutes auf spezi- 
fische Stoffe (Antigene) fiel negativ aus. 



Welche Bedeutung bat nun die experimentelle Syphilisforschuog 
an Atten lür unsere Aufgabe, die menschliche Syphilis besser zu 
erkennen, unsere diagnostischen Kenntnisse zu erweitern, unsere 
Therapie auf eine gesicherte Basis zu stellen und wenn Irgend 
möglich eine Schutzimpfung zu finden? 

Hierbei ist erst die Vorfrage zu erledigen: sind denn 
die Affen wirklich die so lange gesuchten, für Sypbilislorsehungen 
geeigneten Experimentiertiere? Ist die bei ihnen erzeugte Krank- 
heit echte Syphilis und ist sie mit der mensohhchen Syphilis 
so verwandt, daß wir an der an Affen erzeugten Krankheit 
Schlüsse für die menschliche Pathologie und Therapie ziehen 
können? 



12 Verwendbarkeit der Affen für die eiperimonteUe Forschung. 

Was die Verwendbarkeit der Affen für Versuche anbe- 
trifft, so wissen wir 

1. daß sämtliche echten Affen für Syphilisgift emp- 
fänglich Bind. Es hegen bisher Versuche 

A. an anthropomorphen Affen: Schimpansen, Hylobates 
(Gibbons), Orang-TJtans, 

B. an Semnopitheken, Cerkopitheken, Cynocephalen und Ma- 
kaken der verschiedensten Art. 

Alle diese Arten bekommen entsprechend dem beim Men- 
schen beobachteten Verlauf nach einer durchschnittlieh drei- bis 
vierwöchentlichen Inkubationszeit, die aber, ganz wie beim 
Menschen, unter Umständen sich auf 50 und 60 Tage ausdehnen 
und auf 12 Tage beschränken kann, Affektionen an der Impf- 
stelle, welche nach Verlauf, Aussehen und histologischen 
Bau durchaus dem entsprechen, was wir beim Menschen 
als typische Initialskleroae bezeichnen. Daß diese Affek- 
tionen wirkhche Primäraffekte sind, geht ferner daraus hervor; 

a) daß von solchen Affektionen vorgenommene Weiter- 
impfungo^ auf neue Tiere immer wieder typische, einen iden- 
tischen Verlauf zeigende Affektionen erzeugen. 

b) daß solche Primäraffekte in gleicherweise sich ent- 
wickeln, mit was für Syphilismaterial die Impfung auch 
vorgenommen wird, während mit nicht-syphilitischem 
Neubildungen u. dgl. nie solche Prozesse zu erzeugen sind, sei 
es, daß sie gar kein Resultat ergeben oder entsprechend dem 
Impfmaterial (z. B. Tuberkulose, Ulcus molle) differente Pro- 
dukte zeitigen. 

Ich erwähne hier besonders die Impfungen mit primärer, 
sekundärer, tertiärer Syphilis, mit Blut und Sperma von 
Syphih tischen, mit primären und sekundären Drüsen, mit Or- 
ganen, Blut und Coryzasekret von kongenital- syphili- 
tischen Kindern, mit primären und sekundären Er- 
scheinungen, mit Milz, Knochenmark, Hoden und all- 
gemeinen Drüsen von Affen. 

Ein durchgreifender Unterschied zwischen den erzeugten 
Primäraffekten je na«h der Art des verwendeten Impfmate- 
riales besteht nicht. Was für ein Material (und eine Affen- 
art) man auch verwendet, bei allen findet man bald die aller- 
hochgradigst entwickelten, bald nur wenig charakteristisch aus- 
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gebildeten Primäraffekte, so daß — in letzterem Falle — Ab- 
impfungen auf andere Tiere oder ReinokulatioDen oder Spiro- 
chätensuchen vorgenommen werden mÜBsen, um die Diagnose: 
Primäraffekt zu aichem. 

Schwankend ist allerdinge die Inkubationszeit, wobei 
von vornherein zu berücksichtigen ist, daß deren Berechnung 
wirklich exakt gar nicht vorgenommen werden kann. Wir hiel- 
ten es daher für praktischer, zur Vergleichung der Impfprodukt- 
Entwicklung den Zeitpunkt, in dem eine typische Entwicklung 
bereits vorhegt, wählen zu sollen, während Finger-Land- 
steiner den ersten Beginn der Sklerosierung zum Maßstab 



Das Schwanken der Inkubationszeit aber glauben wir nicht 
auf Qualitätsdifferenzen des Virus, nicht auf Virulenzachwan- 
kungen beziehen zu dürfen, sondern mehr auf einen Wechsel 
der Quantität der gerade im Impfmaterial vorhandenen Para- 
siten. Sehr oft findet man bei Verwendung desselben Impfmate- 
rials sehr große Schwankungen in der Inkubationszeit. Auch 
besteht z. B. keine gesetzmäßige Differenz zwischen Inkubations- 
zeiten bei Impfungen mit Menschensyphilis einerseits, mit Affen- 
sypbiha andererseits. Auch innerhalb der beiden Primäraffekt- 
kategorien finden sich die weitgehendsten Schwankungen. Eine 
exakte Beweisführung für diese unsere Annahme läßt sich frei- 
lich nicht erbringen. Es liegen sogar Versuche vor, welche eher 
für Virulenzdifferenzen sprechen, wie die nachstehende Zusam- 
menstellung (Tab. I) lehrt. 

Ich betone diese Verhältnisse absichtUch so stark, und immer 
wieder von neuem, weil ich es für ungerechtfertigt halten muß, 
aus dem Verhalten der primären Erscheinungen bei 
unseren Impftieren irgend einen bindenden Schluß 
auf den Virulenzgrad des Impfmaterials oder auf eine 
etwa erzielte Resistenzänderung des Tieres gegenüber 
dem Virus zu ziehen. Nicht wie die primären Erscheinungen 
beschaffen sind, sondern ob sich eine allgemein-konstitu- 
tionelle Erkrankung entwickelt und wie sie verläuft, 
ist bei unseren Experimenten von entscheidender Bedeutung. 
Verhält es sich doch bei der menschlichen Syphilis ganz ebenso ! 
Auch hier wissen wir aus tausendfacher Erfahrung, daß weder 
die Art, noch der Verlauf der primären und sekundäi 
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VetBchiedene Disposition der Arten. 15 

irgend einen Anhaltspunkt für die Zukunft des Erkrankten ab- 
geben. 

o) daß in diesen Neubildungen dieselben typischen Spiro- 
chäten wie bei menschlicher Syphihs vorkommen, wie Met- 
Bchnikoff und Roux, wir aelbBt, Finger - Landateiner, 
Grünbaum und Smedley, Hoff mann u. a. festgestellt haben. 
Anscheinend ist ihre Zahl spärlicher; auch sind sie seltener zu 
finden, aber über ihr Vorkommen besteht kein Zweifel. Beson- 
ders beweiskräftig scheinen mir sowohl für die Bedeutung der 
Spirochäten als Krankheitserreger als auch umgekehrt für die 
spezifische Natur dea erzeugten Impfproduktes die von Hoff- 
mann mit Syphilisblut erzeugten und reichlich Spirochäten 
enthaltende Primäraffekte und die Thibiergeachen Serienimp- 
fungen. 

Konnten nach dem Gesagten Differenzen der erzeugten 
syphilitischen Primäraffekte bei den verschiedenen Affenarten 
nicht festgestellt werden, so besteht doch ein sehr bemerkens- 
werter Unterschied in der allgemeinen Disposition zwi- 
schen den Äffenarten, derart, daß die höheren Affen 
weit empfänglicher sind, als niedere Affen. 

a) Bei höheren Affen gehen die Impfungen leich- 
ter und regelmäßiger an, als bei niederen Affen. Aber 
auch innerhalb der höheren wie niederen Affen bestehen wieder- 
um Abstufungen derart, daß Schimpansen anscheinend emp- 
fänglicher sind als Gibbons und Orang-Utans, und Paviane (Cy- 
nocephalus) und Meerkatzen (Cercopithecus) empfänglicher als 
die Makaken, unter welch letzteren wiederum Macacus cynomolgus, 
nemeetrinUB, sinicus mehr empfänghch sind als Macacus rhesus. 

Aus dieser Tatsache, daß bei niederen Affen die Impfungen 
nicht mit absoluter Regelmäßigkeit haften, kann bei vielen Ver- 
suchen eine Fehlerquelle resultieren, namenthch dann, wenn 
auch das zur Verirapfung benützte Material mögUcherweise nur 
sehr spärlich Syphilisvirus enthält. Jedenfalls wird man den 
Schluß, daß ii^end ein der Untersuchung unterworfenes Mate- 
rial sypbiUavirusfrei oder nicht virulent sei, nur dann machen 
dürfen, wenn eine größere Anzahl von Tieren trotz energischer 
Impfmethode syphilisfrei bleibt. Wichtige Schlußfolgerungen 
dürfen nur aus oft wiederholten und an großen Tierreihen durch- 
geführten Versuchen gezogen werden. 
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Ich habe wesentlich aus dem eben besprochenen Grunde 
diesem Berichte eine Anzahl Tabellen eingefügt, aus deren Dnrch- 
eicht und Vergleich jeder sich überzeugen kann, mit wie viel 
Fehlerquellen man in jedem einzelnen Versuche rechnen muB. 

b) Höhere Affen können anscheinend an jeder be- 
liebigen Körperatelle erfolgreich geimpft werden, wäh- J 
rend es bei den niederen Affen, speziell bei den Makaken, bisher 
nur gelungen ist, an den Augenbrauen und am Penis typische 
und schön entwickelt« Primäraffekte zu erzeugen. Die Paviane 
nähern sich etwas den höheren Affen, indem sie auch an i 
Bauchgegend hin und wieder empfänglich zu sein scheinen. 

Ob dieser Unterschied zwischen höheren und niederen Affen 
auf anatomischen Differenzen des Baues der Haut (Reichtum 
und Verteilung der Blutgefäße, Dicke der Epithelschicht) zurück- 
zuführen ist, ist noch nicht klargestellt, ebensowenig die von 
Metschnikoff bekannt gegebene Tatsache, daß er ganz junge J 
Tiere nie hat infizieren können. 

Für die Deutung, daß der Reichtum an Blutgefäßen an der ' 
zur Impfung gewählten Stelle für das Gehngen der Impfung 
ausschlaggebend ist, spricht die Tatsache, daß auch an den Augen- 
brauen die Impfung um so regelmäßiger gelingt, je mehr durch 
energische Skarifikation der betreffenden Hautstelle Blutgefäße 
eröffnet werden. Ob überhaupt ohne Eröffnung der Blut- 
gefäße eine Impfung möglich ist, ist noch fraglich. Wir wenig- 
stens haben bis jetzt eine Infektion nur dann zustande kommen 
sehen, wenn eine Läsion der Haut mit Eröffnung der Blut- 
gefäße bewirkt wird. Bei höheren Äffen, bei Pavianen und 
Meerkatzen genügen oberflächlichere Skarifikationen, bei Maka- 
ken sind tiefe Schlitzungen und Taschen bildungen erforderlich. 
Einfache Epithelläaionen aber haben zu einem Haften > 
Spirochäten mit nachträglicher Entwicklung eines Primäraffekte 
nicht ausgereicht. 

Auch einfaches Einreiben von virulentem Material auf c 
unverletzte Oberfläche der Tonsillen, auf die Nasenschleim-« 
haut und auf die Konjunktiva ist wie bereits erwähnt, bisher r&«a 
sul tatlos gebheben. 

Ferner haben wir bei kutanen Impfversuchen bisher^ 
nie ohne Bildung eines Primäraffektes eine Syphilid 
tische Infektion auftreten sehen. In allen Fällen, in d 
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ein Primäraifekt oder Andeutungen eines aolchen ganz ausblie- 
ben, und in fast allen, in denen ein klinisch deutlicher Primar- 
affekt nicht zur Entwicklung kam, war eine nachfolgende 
zweite Inokulation von typischem Primäraffekt gefolgt. Aller- 
dings waren auch hin und wieder uncliarakteristische entzünd- 
liche schuppende Prozesse, wie die Ergebnislosigkeit einer zwei- 
ten Inokulation bewies, wirkliche Primärerscheinungen ; aber es 
lagen doch wenigstens örtliche pathologische Vorgänge vor, ohne 
die, wie gesagt, wir ein Zustandekommen einer Infektion nie 
beobachten konnten. 

Beim Menschen liegen vielleicht andere Verhältnisse vor, 
wenn man den klinischen Beobachtungen, daß ohne (wahrnehm- 
bare?) primäre Affekte doch allgemeine Syphilis entstehen könne, 
Glauben schenken darf. 

Der Gedanke, daß die primären Prozesse in ganz bestimm- 
ten Gewehen (Epithel, Lymphdrüsen) für das Zustandekommen 
der allgemeinen Erkrankung von Bedeutung seien, wird gestützt 
durch die Beobachtung, daß es bisher nicht gelungen ist, auf 
subkutanen oder intravenösem oder intraperitonealem Wege 
Tiere zu infizieren. 

Sobkutane Versuche. 

Subkutane Versuche haben wir von Anfang an in reich- 
lichster Weise angestellt. Wäre doch die Durchführung aller 
Syphilisversuche an Tieren ungemein erleichtert gewesen, wenn 
man auf subkutanem Wege eine Infektion hätte erzeugen kön- 
nen. Der subkutane Weg erlaubt ja nicht nur eine absolut si- 
chere, sondern auch reichhche Zufuhr von Infektionsmaterial, 
■während man bei kutaner Infektion nur kleinere Virusmengen 
anwenden kann und nie die Gewähr hat, daß sie auch wirkhch 
dem Tierkörper einverleibt werden. 

Wir haben verwendbare subkutane Infektionsversuche bisher 
in 51 Fällen gemacht. Aber in 33 Fällen ergab die kutane 
Probeinokulation ein positives Resultat, wodurch bewiesen 
ist, daß weder eine Infektion, noch eine Immunisierung 
zustande gekommen war. Was die 13 Fälle betrifft, bei 
denen die kutane Inokulation mißlang, so ist hier zu berück- 
sichtigen, daß man, wie oben betont, bei niederen Affen nie mit 
absoluter Sicherheit ein Angehen der Impfung erwarten darf. 

KBJaaar, STphilisforgehunn, 2 
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Freilich befinden sich unter den 13 nicht gelungenen 
lationen vier Tiere, die zweimal und drei Tiere, die sogar 
dreimal vergeblich (nach den vorausgegangenen subkutanen 
Viruainjektionen) geimpft wurden. Bei den positiv verlaufenden 
Inokulationen wiederum ging sechsmal erst die zweite Impfung 
an. Man könnte hier allerdings wieder vermuten, daß bei der 
ersten Impfung noch eine von der subkutanen Zufuhr herrührende 
Immunität bestand, nach deren Verschwinden das Haften der 
zweiten Impfung moghch wurde. 

Femer fällt auf, daß die meisten zur subkutanen Injektion 
verwendeten Organe bei kutaner Verimpf ung nicht hafteten. 
Trotzdem wäre es falsch, daraus zu schheßen, daß das subkutan 
verwendete Material nicht infektiös -virulent gewesen sei. Erstens 
haben wir, wie ich bei Besprechung der Organirapfungen Seite 44 
auseinander gesetzt, bei diesen Organimpfungen uns anfangs 
einer unzweckmäßigen, viel größeren Zufälligkeiten ausgesetzten 
Impfmethode bei der Verwendung von Organen bedient. Ferner 
sieht man, daß oft zwar das eine Organ bei der kutanen Impfung 
versagte, die anderen desselben Tieres aber wohl verimpfbar waren. 

Manche Versuche freiUch (z. B. 347, 348, 324, 407) werden 
ganz ausscheiden müssen. (Siehe Tabelle II.) 

Was den Termin der Probeinokulationen anbelangt, 
so finden wii' meist ziemlich lange Zwischenzeiten zwischen sub- 
kutaner Injektion und kutaner Probeimpfung. Man wird al^o 
noch kürzere Zeiten wählen müssen, um dem Einwand zu be- 
gegnen, daß eine vielleicht eingetretene (passive) Immunisierung 
in unseren bisherigen Versuchen schon wieder verloren gegangen sei. 

Die Prüfung, ob die subkutane Giftzufuhr Infektion oder 
Immunität erzeugt habe, habea wir meist durch kutane Probe- 
inokulationsversuche gemacht. Nun wäre es aber auch möglich 
gewesen, daß hei dieser Versuchsanorduung wegen der Nicht- 
benutzung der Haut zur Infektion zwar die Haut nicht immu- 
nisiert worden sei und daher für spätere Inokulation empfäng- 
lich geblieben sei, daß aber trotzdem eine Durchseuchung 
des Körpers stattfände. W'r haben demgemäß zehnmal bei 
subkutan behandelten Tieren die inneren Organe geprüft und 
Milz und Knochenmark auf andere Tiere verimpft. Diese Ver- 
suche mißlangen achtmal, d, h. die Organe erwiesen sich acht* 
mal steril, nicht verimpfbar. 
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gg Subkutane Versnche. 

Allerdings befinden eich unt«r diesen Tieren drei höhere 
Affen (Orang 77 und 168, sowie Gibbon 175), welche eigentlich 
nicht mitgezählt werden dürfen, weil ja bei den höheren Affen 
in den ersten Monaten Organimpfungen auch von kutan geimpf- 
ten Tieren nicht angingen. (Siehe Tabelle IV.) 

Die positiven Versuche verliefen folgendermaßen; 

1. MocacuB cynomolguB 990 erholt am 25, Oktober 1905 subkutan eine 
MilzaufBchwemmung in physiologischer KochsalzlÖHung von dem getöteten 
Mac. oyn. Ö83 (kutane Impfung mit der Milz von 583 ergab ein positives 
Resultat anf einen Orang-Utan) und am 23. November eine zweite sub- 
kutane Injektion Milz- Kochsalzauf seh wemmung von dem getöteten Mac. 
cjTi. 973 (kutane Impfungen mit der Milz von 973 bleiben negativ). 

Tier 990 wird am 6. Dezember (42 Tage noch der ersten Injektion) 
getötet und seine Organe auf zwei Orang- Utans und vier Mac. verimpft. 
Die beiden Orang-Utans starben vorzeitig. Bei den drei Cynomolgi bleiben 
bis Ende Februar die Impfungen negativ; nur ein Nemestrinus (1084) be- 
kommt im März an der Knochenmarkimpfstelle (von 990) einen Primär- 
affekt, Derselbe wird am 11. April eizidiert und aul vier weitere Tiero 
tibertragen, von denen drei einen Primäraffekt bekommen. — 

2. Mac, oynomolgus 1225 wird am 30, Januar 1906 an der linken Braue 
kutan mit breiten Kondylomen geimpft. Am 2., 7, und 21. Februar folgen 
subkutane Injektionen von zerkleinerten Primäratfekt, teils von Menschen. 
t«ila von Makaken. Am 1. März wird das Tier, ohne daß sich eine Spur 
eines sich bildenden Primäratfektes gezeigt hätte, getötet und aeine Organe 
auf sechs weitere Tiere übertragen. Nur bei einem Tiere und zwar erst 
am 28, Juni (120 Tage) wird ein Primäraffekt an der linken Braue 
(Milzimpfungsstelle) konstatiert. Daß es sich um einen Primäraffekt han- 
delte, wird durch weitere positive Verimpfungen festgestellt. 

Sicherlich wird man der Beweiskraft dieser beiden Versuche 
sehr zweifeln müssen. Bei beiden mit den Organen geimpf- 
ten Tieren besteht eine solch auffallend lange Zwischenzeit zwi- 
schen dem Termin der Infektion und dem Aultreten des Primär- 
aJfekts, daß man auf den Verdacht kommt, die Primäraffekte 
seien durch andere zufäUige unaufgeklärte Ursachen entstanden. 
Es kann auch ferner der Fall vorliegen, daß bei den Tieren 990 
und 1226 an den ,, subkutanen" Einsticbstellen sich Primäraffekte 
entwickelt haben, welche aber ihrer Kleinheit wegen übersehen 
wurden. Beinahe wäre es uns mit dem Versuch Orang 150 
ebenso ergangen; doch gelang es da, die zwar sehr kleinen, 
aber doch absolut typischen Frimäraffekte an den Einstichstellen 
auizufinden. So wurde aus der anscheinend gelungenen „sub- 
kutanen" eine ganz gewöhnliche kutane Infektion. 
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Verschiedene ImpfmodL 



Überblicken wir die ganze Serie von Versuchen, so ei^bt 
sich, daB noch viele Wiederholungen notwendig sein werden; 
namentlich ehe man eich für die Annahme, daß auch auf sub- 
kutanem Wege eine Infektion des Körpers möglich aei, wird aus- 
sprechen dürfen. 

Ob und durch welche Umstände das in das subkutane Ge- 
webe eingeführte Virus wirkungslos wird, — ob durch chemische 
Einflüsse, oder durch Phagocytoae — oder ob die Infektion nur 
deshalb nicht zust-ande kommt, weil die Parasiten nicht in die 
Blutgefäße des subkutanen Gewebes eindringen können, ist noch 
nicht aufgeklärt. 

Andererseits haben wir beobachtet, daß bei einer großen 
Anzahl von Tieren der subkutanen Viruszufuhr eine autfallend 
starke Abmageruug und Kachexie nachfolgte, so daß der Ge- 
danke einer Intoxikation nahegelegt wird. Sicherlich ist 
auch die Sterblichkeit der subkutan behandelten Tiere auf- 
fallend groß. 

Bei den Versuchen 990 und 1226 kommt auch die Möglich- 
keit in Frage, ob nicht unabsichtlich statt einer subkutanen eine 
intravenöse Infektion erfolgt sei. Aber auch die intravenösoil 
Versuche sind bisher sowohl in Batavia wie in Breslau mißlungen, 
obgleich man nach den an kongenitaler menschhcher Syphilis ge- 
machten Erfahrungen erwarten sollte, daß sie wohl möghch sei. 
Wir verfügen bisher über 15 solche Versuche; aber auch hier 
ergab die kutane Probeinokulation in zehn Fällen ein posi- 
tive« Eesultat. Dreimal wurden die inneren Organe der intrave- 
nös-injizierten Tiere verimpft, stets ohne Erfolg. Ich möchte aber 
bemerken, daß ich auch diese Versuche vor der Hand nicht als 
absolut beweiskräftig ansehen kann, weil nicht in genügender 
Weise festgestellt worden ist, daß das zur intravenösen Infek- 
tion verwendete Material wirklich virulent war. 

Auf intrakutanem und auf Intraperitonealem Wege haben 
wir nur wenige Infektionsversuche gemacht, alle ohne Be- 
sultat. 

Diesen Versuchen sind anzufügen diejenigen, bei denen wir 

1. die Innenfläche der Vena femoralis bloßlegten und 
das Gefäßendothel energisch mit Virus einrieben. (M. cyn. 819, 
geimpft am 23. IX.; Reinokulation am 2. 1. 1906. — Primär- 
aHekt am 7. II.) 
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2. Lymphdrüsen spalteten und die auf diese Weise frei- 
gelegten Flächen mit Virusmaterial einrieben, (2 Versuche; in 
beiden Fällen ergab die Reinokulation ein positives Resultat.) 

3. Hoden spalteten und die Schnittfläche zu infizieren 
trachteten. Von diesen Versuchen, fünf an der Zahl, sind nur 
zwei verwertbar. Das eine Tier wurde vergeblich rein- 
okuliert. Das zweite wurde 66 Tage nach der Hoden- 
impfung getötet und es konnten mit Knochenmark 
zwei Tiere infiziert werden. 

Anscheinend ist in beiden Fällen, da von einer zufäUigen 
kutanen Impfung nichts beobachtet worden ist, durch die 
Impfung des Hodenparenchyms Syphilis erzeugt wor- 
den. Vielleicht spielt das Hodenepithel für die primäre Para- 
siten Vermehrung dieselbe Eolle, wie das Hautepithel beim ku- 
tanen Impf modus. 

L Was den Infektionsmodus der kongenitalen Syphilis be- 
wzifft, so stellen wir uns beim Menschen deren Zustandekom- 
men vor; 

a) durch Mitwirkung eines virustragenden Spermatozoon 
oder Ovulums; 

b) durch intrauterine Infektion einer gesund angelegten 
icht. 

Wenn der erstere Modus überhaupt vorkommt, so ist er 
jedenfalls der seltenere. Sicher kennen wir die als ,,Spirochäten- 
aeptikämie" sich in utero abspielende Infektion des Fötus durch 
Parasitenübertragung per placentam. 

Bei Affen ist eine kongenitale Form noch nicht zur Beob- 
achtung gekommen. 

Nor ein einziges Mal war (in Batavia) Gelegenheit, die Organe eines 
jungen Tieres zwei Monate nach seiner Geburt zu untersuchen. Die Mutter 
dieaes Tieres war 39 Tage vor der Geburt geimpft worden und hatte zebn 
Tage vor der Gieburt einen sehr deutlichen Frimäraffekt gezeigt. Eine 
katgenitale Lues war also von vornherein nicht sehr wahrscheinlich nnd 
tataäohlich ist die Verimpfung der Organe dee jungen Tieres auch negativ 
gebUebeo. 



In dem bisherigen habt 
liBmaterial an Affen 
Syphilis nachfolgt. 



festgestellt, daß allen mit Syphi- 
in Inokulationen typische primäre 
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Dadoreh aber ist der ezperimeDteDen Eneogaog der Affen- 
syphilis eine ausschlaggebende Rolle bei der Entscheidung der 
Frage, ob in einem Gewebe oder in einer Flüssigkeit sich infek- 
ÜOses Material beßndet, znert^L Xatargemäß werden bei diesen 
diagnoetischen Arbeiten die lüstologisch-mikmäkopischen Methoden 
des Spiiochätennachireiaes stets mit dem Nachweis der Verimpfbar- 
keit eines fraglichen Krankheiteproduktes zu kombinieren sein. 

Wo ee sich um praktisch wichtige Diagnoaenstellung bei 
anklaren KrankheitafäDen handelt, wird der Spirochätennach- 
weis, wenigstens wenn er positiv ausfällt, weil er schneller ein 
brancbbares Resultat ergibt, für die Ärzte wichtiger sein, als das 
Impfexperiment [siehe Blaechko (I), Hoffmann, Danziger], 
Ich erinnere hierbei an die vielen Fälle von syphilisverdächtigen* 
Effloreszenzen, die im Anschluß an einen verdächtigen Koitoi^ 
oder bei ananmeetisch unklaren Fällen auftreten, z. B. auch bei 
hereditärer Syphilis. Auch bei Blut- und Drüsen Untersuchungen, 
mag man die exstirpiert« Drüse in Schnittpräparaten oder nur den 
durch Punktion gewonnenen Saft untersuchen, wird man unt«r 
Umständen durch Spirochäten- Finden schneller zur gesuchten Dia'i 
gnose gelangen als durch Impfversuche an Affen. 

In vielen Fällen muß das Impfexperiment auch hinter der 
klinischen Beobachtung zurückstehen. Das Impfesperiment 
gewährt bestenfalls nach vier bis fünf Wochen einen Aufschluß, 
d. h. also zu einer Zeit, in der meistens die Sachlage auch beim 
Menschen sich geklärt hat. Auch arbeitet schließlich das Impf- 
esperiment nicht mit mathematischer Sicherheit und 
mentüch bei der Benützung der weniger empfindlichen niederem 
Affenarten (besonders von Makaken, wenn man nur wi 
Tiere zum Versuch benützt) ist ein negativer Ausfall 
Versuches nicht ein absolut sicherer Beweis für die nichl 
syphihtische Natur der imtersuchben Affektion; höchstens 
den geringen Paraaitengehalt derselben. Aber das Impfexperi- 
nient arbeitet sicherer, als die mikroskopische Spirochäten-Suoh- 
methode, und wird daher namentlich für die Entscheidung 
wissenschaftlich-prinzipieller Probleme stets eine große 
Bedeutung behalten. So ist ja auch, wie schon erwähnt, die In-' 
fektioeität der tertiären Syphilis und der inneren Organe der 
deren Affen durch das Impfexperiment vor dem Spirochäten' 
nach weis festgestellt worden. 



I 

1, 

n 

I 

3r 
it 
S, 
n 
f- 

tren^H 
aigäfl 
de^l 



Diagnoatiache Bedeutung der Impfve 



27 



Auch ist in Betracht zu ziehen, daß Spirochätenan Wesenheit 
im erkrantiten GSewebe und Erhaltensein ihrer Lebensfähigkeit 
und Virulenz sich nicht eo ipso zu decken brauchen. Jedenfalls 
bedarf ea dazu eingehender vergleichender mikroskopischer und 
experimenteller Prüfungen. 

P Teiche „diagnostische** Resultate hat das Impfexperiment 
nun zntage gefördert! 
Betreffs der Virulenz syphilitiHcher Prozesse und ge- 
wisser Bestandteile syphilitischer Personen ist vor der 
Hand folgendes festgestellt : 

1. Die in der primären und sekundären Perlode auftretenden 
Prozesse auf der Haut und Schleimhaut und die Drüsen sind 
sicher virulent, ho lange der Prozeß noch in fortschreitender Ent- 
wicklung ist und in voller Blüte steht. In ablieüenden Stadien 
befindliehe, schon lange Zeit bestehende Neoplasmen scheinen sehr 
spärlich und nur an ganz vereinzelten Stellen lokalisiertes Virus- 
material zu beherbergen, so daß mit ihnen angestellte Impfun- 
gen in der Mehrzahl der Fälle versagen. 

Einige Versuche, mit ganz verheilten Primäraffekt- 
stellen andere Tiere zu inokulieren, mißlangen. Trotzdem wird 
man daran festhalten müssen, daß (namentlich die tertiären) 
Rezidive häufig ihren Ausgangspunkt von Spirochäten nehmen, 
die aua früheren primären oder sekundären Prozessen zurück- 
geblieben sind. 

Tritt spezifischer Zerfall und Erweichung oder 
Vereiterung ein, so scheint das Virus zugrunde zu gehen; die 
Impfung verlauft negativ. Dementsprechend sind auch Spiro- 
chäten in solch erweichten und vereitertem Material sehr häufig 
nicht gefunden worden. Es ist daher begreiflich, daß bei allen 
vereiternden Syphilisformen auch bei der ,, malignen" (früh- 
ulzerösen) Form die Impfungen negativ bleiben, wenn man die 
zentralen Zerfallsmassen zum Impfen benützt. Uns ist das drei- 
mal passiert. Positiv verlief nur eine Inokulation von einer ul- 
zerös zerfallenen Hautpapel eines Patienten, und Buschke- 
Pischer berichten über zwei gelungene Inokulationen, 

Bei tertiären Prozessen sind bekannthch positive Resul- 
tate erzielt worden, wenn man unerweichtes Neubildungsmate- 
rial aus geschlossenen Gummat«n benützte. In meiner diesbe- 
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ziiglichen Mitteilung (Nr. 4) hatte ich über fünf positive Ver- 
suche berichtet (drei von Neiaser - Baermann - Halber- 
Btädter, zwei von Finger-Laadsteiner), denen aber zwölf 
n^ative gegenüber standen. KeuenUngs haben wir in Breslau 
noch dreimal vergeblich von tertiären Formen abzuimpfen 
versucht; Hoffmann dagegen hatte zwei positive und ein 
negatives Resultat, BuBchke-Fischer ein positives. 

Wichtig für die Auffassung der tertiären Syphilis ist die Tat- 
sache, daß das Alter der Syphilis dabei ohne jeden Einfluß ist. 
In einem von Hoffmanns positiven Fällen bestand die Krank- 
heit 2i Jahre! 

Der früher bestehende Gegensatz zwischen den positiven In- 
okulationen und dem Fehlen von Spirochäten ist bekanntlich in- 
zwischen durch eine Reihe von positiven Befunden (Schau- 
dinn, Doutrelepont - Grouven, Tomasczewski, Reuter 
u. a.) beseitigt worden. Auch bei maligner Syphilis sind nur 
in wenigen Fällen {Doutrelepont, Herxheimer- Opifizius) 
Spirochäten gefunden worden. 

Mit Drüsen, primären und sekundären, und zwar sowohl mit 
Punktionsflüasigkeit (worauf besonders Hoffmann aufmerksam 
gemacht hat), wie exatirpiertem Material, sind eine ganze Reihe 
positiver Versuche von uns, Finger - Landsteiner, Hoff- 
mann, Metschnikoff gemacht worden. Leider rührten die 
bisher untersuchten Drüsen immer von verhältnismäßig frischen 
Syphilisfällen her, in einem Falle Hoffmanns aber aus einer 
Zeit, wo klinisch noch keine Diagnose möghch war. Es wird von 
großer Bedeutung sein, von ganz alten Fällen Drüsen auf ihren 
Gehalt an Virus zu untersuchen, um dadurch Aufschluß über die 
diagnostische Bedeutung solcher ja hekannthch häufig sehr lange 
bestehender Drüsensch weilungen zu gewinnen. (Siehe die Ex- 
traktuntersuchungen Seite 58.) 

Was die Verimptbarkeit des Blutes betrifft, so hegen verhältnis- 
mäßig wenig gelungene positive Versuche vor. 

Hoff mann ist es dreimal gelungen, bei sechs Wochen, sechs 
Monate und drei Monate alter Syphilis Blut zu verimpfen. Un- 
sere und Finger- Landsteiners Versuche sind alle mißglückt. 
Die berichteten Versuche entsprechen den in früheren Dezennien 
an Menschen gefundenen (sieheHoffmanti 5.) Blutimpfungsresul- 
taten und lehren, daß beim Meoschen nur verhältnismäßig selten 
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Eand dann in mäßigen Mengen die Parasiten zirkulieren (zu der 
von Hoffmann geäußerten Annahme, daß vielleicht auch eine 
Virulenz Verminderung in Betracht käme, sehe ich keine zwingenden 
Gründe), Auch haften die Blutimpfungen nach Hoff mann nur 
bei sehr schneller und tiefer Einimpfung größerer Mengen (2 bis 
5 ccm.). 

Uhrigena gleichen die Impf resul täte den fast überall vergeb- 
lich gebUebenen Versuchen, auf mikroskopischem WegeSpiro- 
chäten im Blute bei akquirierter Syphilis nachzuweisen. Posi- 
tive Befunde hegen bei Blutentnahme aus gesunder Haut nur 
vor von Noeggerath-Staehelin und von Zabolotny. Im 
Blut aus Syphiliseffloreszenzen wurden häufiger, aber auch 
durchaus nicht regelmäßig Spirochäten nachgewiesen, (Berta- 
relli -Volpino, Richards und Hunt, Bandi und Simo- 
nelli.) Keinesfalls wird man den negativen Ausfall einer 
Blutuntersuchung , sei es durch Inokulations versuch , sei es 
mit Bezug auf Spirochätenanwesenheit, diagnostisch verwerten 
können. 

Es ist daher auch wenig Aussicht vorhanden, daß sich die 
von mir ausgesprochene Hoffnung, durch Blutuntersuchungen 
bei noch nicht offenkundiger kongenitaler Syphilis, also vor Auf- 
treten klinischer Symptome, die Diagnose zu stellen, verwirk- 
lichen wird (conf. Busohke - Fischer). 

■ Blutserum hat sich uns stets als nicht-infektiös er- 

^Mesen. — 

^^ 3. Mit Sperma ist es Finger zweimal gelungen, ein posi- 
tives Impfresultat zu erzielen; einmal bestand eine syphihtische 
Hodonerkrankung . 

Ich selbst habe sieben vergebhche Versuche gemacht. Das 
Sperma entstammte Patienten aus den verschiedensten Jahren 
der Syphilis. Dagegen konnte ich bei Verwendung von Hoden 
syphilitischer (niederer) Affen mehrfach positive Abimpfungen 
erzielen. 

Hoffmann berichtet über drei negative Versuche mit 
Sperma von 2^/^ Monate, 11 Monate und IVa Jahre kranken 
Männern, 

Spirochäten sind bisher im Sperma nicht gefunden worden. 
— Auch Spermaimpfungen mit negativem Resultate haben daher 
keine diagnostische Verwertbarkeit. 
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4. milch erwies sich (Finger - Landsteiner) in einem 
Falle nicht verimpfbar. 

5. Mit SplnalflUssigkelt erzielte Hoffmann in einem Falle 
ein Behr geringfügiges, aber doch positives Resultat, (Es ent- 
spricht dem von Dohi und Tanaka berichteten Spirochäten- 
befund in Cerebrospinalftüssigkeit bei einem mit papulöser Syphi- 
lis behafteten Kranken.) Ein zweiter Versuch, sowie ein von 



6. Die Verimpfung der Organe von kongenital-syphilitlsehea 
Kindern und des Nasenschleimes bei syphilitischer Coryza ist mir 
in drei Fällen gelungen. Dem entsprechen ja auch die groBe An- 
zahl von Spirochäten befunden in den Organen hereditär-syphili- 
tischer Kinder. 

Die wichtigste Tatsache aber, die sich aus den bisher berich- 
teten Impfungen ergibt, ist die, daß eine Differenz im Impf- 
produkte trotz der Verschiedenheit des Impfmateria- 
les nicht konstatiert werden konnte. Bisher haben wir 
keinerlei nachweisbaren Anhaltspunkt dafür, daß im Verlaufe der 
menschlichen Erkrankung sich irgend eine Virulenzmodifikation 
einstellt. 

So wichtig und interessant diese Untersuchungen 
und die gewonnenen Resultate sind, so liegt die wesent- I 
liehe Bedeutung der Tatsache, daß Affen für Syphilis empfäng- 
lich sind und eine der menschlichen Erkrankung so ähnliche In- I 
fektion akquirieren, darin, daß wir hoffen können, auf experi- 
mentellem Wege den vielen Rätseln beikommen zu können, 
welche durch die Eigenart der Syphilis als „konstitutioneller Er- 
krankung" bestellen. 

Die menschliche Syphilis ist stets eine konstitu- 
tionelle Erkrankung, Wir verstehen darunter: 

I. Daß stets eine allgemeine Durchseuchung mit Syphilis-, 
Parasiten und eine disseminierte wenn auch graduell nach Inten- i 
sität ungemein wechselnde Ansiedlung mit Bildung von meta- 1 
statischen Herden stattfindet, 

II. Daß sich unter dem Einflüsse der von den Parasiten ab- , 
gesonderten oder in ihren Leibern befindlichen chemischen Stof- 1 
fen eine „Umstimmung der Gewebe" entwickelt, derart, da&l 
allmählich entsprechend der Dauer der Einwirkung dieser toxif F 
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Bchen Körper eine Änderung der Gewebsreaktion auf die von dem 
Virus ausgehenden Einwirkungen eintritt. 

III. Daßeinelmmunität gegenüber dem Syphilisvirus sich 
entwickelt. 

Ich kann hier nur ganz kurz auf diese drei Fragen eingehen, 
möchte aber auf die von mir 1882 gegebene Darstellung (6) einer 
allgemeinen Pathologie der Syphihs hinweisen, da daselbst die 
meisten uns hier interessierenden Fragen im Zusammenhang be- 
sprochen sind. 

^I. Problem der Durchseuchung. 
Hierbei handelt es sich um folgende Punkte; 

a) Wie lange verharren die Spirochäten am Orte der Infek- 
tion, resp. wann sind die Spirochäten schon so weit auf ihrer 
Einwanderung in die Nachbarschaft vorgedrungen, daß eine lo- 
kale Beseitigung des primären Invasionsherdes die Allgemein- 
infektion nicht mehr hinanhalten kann ? Hat man aber auch, wenn 
die Beseitigung des primären Invasionsherdes gelungen scheint 
(indem an der behandelten Stelle kein „Primäraffekt" sich bildet), 
die Sicherheit, daß nicht doch schon eine Generalisierung der Pa- 
rasiten in dem Gesamtorganismus stattgefunden hat, so daß die 
Gesamterkrankung trotz des lokalen Heilerfolges sich doch ent- 
wickelt? 

b) Wie aber vollzieht sich diese Weiterverbreitung von der 
Infektionsstelle aus? Nur gleichsam per Kontiguität, durch Fort- 
wandermig auf den Lymphwegen in die nächsten — beim Men- 
schen: „primären" — Drüsen 

oder gleichzeitig und sehr bald (mit oder ohne Lymplidrüsen- 
beteihgung) auf dem Blutwege? 

c) Wann ist die Generalisierung, d, h, die Ansiedlung von 
Spirochäten in Organen und Bezirken, die über den regionären 
Infektionsbezirk hinausreichen, vollzogen? Und welches sind 
diese metastatischen Lokalisationsstätten? 

d) Wo findet die Vermehrung der Parasiten statt? Überall? 
Nur an den primären Ansiedlungsstätten oder auch im Blute und 
später auch an den disseminierten metastatischen Herden? Be- 
steht eine Mögliclikeit, seine An- oder Abwesenheit nachzuwei- 
sen? Wo und wie lange ist generalisiertes Virus vorhanden, be- 
sonders in , .latenten" Fällen, in denen klinisch wahrnehmbare 
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Zeichen der noch bestehenden Spirochätenanwesenheit nioht vtW^ 



II. Was die „Umstimmung der Gewebe" anlangt, so ist diese 
von Hutchinson zuerst ausgesprochene ÄnEchauung uns längst 
geläufig und zur Erklärung der so merkwürdigen Verschiedenheit 
der im Verlaufe der Syphilia auftretenden Neubildungsformen und 
des Ablaufes derselben herangezogen worden. Während aber von . 
Hutchinson und Bäumler eine Mitwirkung des eigentlich« 
Syphilisvirus nur bei den primären und sekundären Formen a 
genommen wurde, habe, ich von jeher geglaubt, daß auch diq 
tertiären Formen durch das Syphilisvirus selbst hei 
vorgerufen seien. 

Im Jahre 1832 schrieb ich (ZiemaaeD, Pathol. u. Therap. XTV. ] 

S. 680 imd ff.: 

„Von der Bäumlerschen Ansicht akxplieren wir als sicher « 
einen Teil: die dwrJi die Durehsevchung du Organismus mit Syphüissijt 
in den Körpergevxben beunrkie Umstimmung. Fraglicher ist dagegen, ob 
wir mit Bäumler „beliebige Reize" oder nicht stall deren wieder das 
spezifische Sj/philisvirus tur Hervorriifting giimmöaeT Prozesse i 
sjirueh nehmen sollen." 

„Diejenigen, wdche die Ansicht von der Entstehung des gwmrn 
Vorgangs durch das Sy^üisgift aetbst venoerfen, stüizen sieh aaf die ^"j 
ringere Infektiosität im gummösen Stadium. In der Tat wird die Syphilis 
in dieser Periode sdtener auf andere Personen übertragen, als in der papu- 
lösen Frühperiode. Dies beruht aber auf äußeren iufäligen Ursachen. Die 
gummösen Prozesse sind fast stets nur tn wenigen Exemplaren zu gleicher 
Zeit vorhanden uTtd befinden sich an für die WeiterüberiraguTig ungünstigen 
Körperst^en, während die zahlreichen, mit Voriiebe Mund und Oenitalien 
befallenden FrUheffloreszenzen, die noch dazu durch eine hochgradige Nei- 
i/ung zu Betidiven ausgezeichnet sind, naturgemäß die UauptvermitÜer 
Syphilis von Person zu Person sind; bekannUieh ja, und zwar a 
selben Orunde, viel häufiger als die Primärafjekte." 

Ferner: „Qehen wir nun sdbst an einen Erldär-ungaversuch für t 
VerscMedenartigkeit der einsdnea Si/phäisformen heran, so i^ fest 
haUen: 

Bei allen syphüitiachen Neubildungen ohne Ausnahme haben wir es* 
in den ersten Enlwieldungssladien mit einem Qranidationsxdlenhaufen zv 
tun, mag dieser Vorgang früher oder später nach der Infektion utu2 tn wdchera 
Organ auch immer sich abspiden. Erst die weiteren EntwicUungsstadien 
dieser Zellenmasse schlagen verschiedene Wege ein und führen zur Bildung 
all der mannigfachen Formen, die wir als harter Schanker, Knoten und 
Abszesse, tuberöse und gummöse Prozesse, interstitielle Schwartetihildung uaw. 
in fast allen Organen wieder finden. Gummös bezeichnet also dvrehaut.^ 
nicht eine eigene Form der Neubildung, sondern nur des Zerfalls. 




„ümstimmung der Gewebe." 33 

Wdchea sind nun die FaHoren, wdcke diese Verschiedenheit in der 
■BnttDicMung der Sypkilome bedingen f 

Es handät sich in erster Linie am die aktive Wirkung des Virus, 
'■eselbe ist 

1. eine erttiündmngserregende; 

2. eine dem Ablauj äien dieser Enlzündungsprodukte spexifisck modi- 
fizierende; 

3. eine im ganzen Organismus sich äußernde Alteration der Gewebe, 
Qejäße, fixen Qewtbm^en •usw. 

Diese Alteration der Oetoebe wird schon bald nach der Injektion, sowie 
M lue Krankheit konstifutionell geioorden, su einem selbständigen, Faktor, 
der jedesmal bei der Frage nach der Wirkung des Virus selbst in 
Beehnung zu ziehen ist. Es handdt sich hier niclit itift jene sogenannten 
Eonstitutionaanomalien {Skrofulöse, Skorbut usu).), sondern um eine spe- 
zifische UmStimmung, welche dieOewebe erfahren, wenn sie von 
Syphilisgift selbst durchseucht sind. 

Diese UmstimmuTig zeigt sich sofort in zwei Richtungen: 

1. Daß nur das gesunde Gewebe (also vor der Infektion und nach totaler 
Heäung) die Fähigkeit besitzt, eine „Induration" zu bilden, ein prijizipieUer 
ürUerschied zu den späteren Perioden, in denen histdogisch die Produkte 
aller SyjAäisstadien weniger differieren, so daß zahlreiche Übergangsformen 
jeden Versui^h einer schematischen Einteilung zu nichie Tnachen. 

2. In der eigenartigen größeren Hinfälligkeit der produktiven Zdlen- 
massen, ein an Bedeutung, je länger die Erkrankung dauert, immer mehr 
zunehmender Faktor. 

Ist diese neue Basis, die Ümstimmung der Gewebe, vorhanden, dann 
tritt tvieder die wechsände InteTisiiät des Firn* als bestimmender Faktor für 
die Gestaltung der einzelnen Syphüisprozesse hervor, und zwar hauptsäcMich 
die wechselnde Quantität des im Organismus zirkidierenden und lokal auf 
einmal zur Wirkung kommenden Virus. 

Und in der Tat ist diese Anachauimg, welche zuletzt Qoch 
beeonders durch Jadassohn ausführlich vertreten wm^de, durch 
den Nachweis der Inokulationsfähigkeit tertiärer Prozesse und der 
Spirochätenan Wesenheit in ihnen nun ala richtig erwiesen. Ea hat 
aich auch der Jadassoha'schen Annahme entsprechend heraus- 
gestellt, daß wir es zwar mit minimalen Viruaquantitäten 
in den Spätformen zu tun haben, daß aber anscheinend keinerlei 
qualitative Virulenzänderung des Syphiliavirua sich herausbildet. 
Jedenfalls ist eine solche nicht erweisbar; die mit gummösem Ma- 
terial an intakten Tieren erzeugte Krankheit unterscheidet sich 
nach keiner Richtung hin von der gewohnhchen durch primäre 
oder sekundäre Syphilis erzeugten Krankheit. Wohl aber ist es 
von Einfluß auf das Impfprodukt, und damit konime ich auf die 
„Ümstimmung" zurück — wenn das Virus auf ein nicht intaktes. 
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sondern auf ein bereit« im Spätstadium der Syphilis befindliche» 
Individuum einwirkt. Und ebenso wie die eigenen Spirochäten, 
eo maoben anch bei Reinokulatlonen fremde Spirochäten, falls 
sie überhaupt haften, eine der tertiären TJmatimmung ent- 
sprechende tertiäre Affektion, wie dies Finger - Landstei- 
ner experimentell an Tertiäreyphilitisclien haben feststellen kön- 
nen. (Vergleiche auch Nagelschmidfc, S. 8 und 9). Auf den 
Widerspruch dieser Versuche mit der bisher gangbaren Anschau- 
ung, daß Inokulationen bei noch Syphilitischen überhaupt nicht 
hafteten komme ich nachher zu esprehen. 

m. Ich komme schließlich zur Er^e der Immnnltät bfll 
Syphilis. 

Wenn man sonst bei den Infektionskrankheiten von Immu- 
nität spricht, so vorsteht man darunter den Zustand, daß ein. 
Körper, welcher einmal die durch einen bestimmten Krankheits- 
erreger erzeugte Krankheit durchgemacht hat, die Krankheit über- 
windet und nun für sein ganzes Leben oder wenigstens für eine 
gewisse, bald kürzere bald längere Periode gegen diese Krank- 
heitserreger vollständig unempfindhch ist. Entweder ist der Kör-_ 
per dabei frei von den Krankheitserregern oder, falls solche i 
ihm leben, haben sie keinerlei schädigenden krankmachenden Ein- 
fluß auf den Organismus. Versucht man die Krankheitserreger 
von neuem in einen solchen „immunen" Körper einzuführen, so 
haften dieselben entweder gar nicht oder, falls sie eindringet 
sogar im Körper zu leben und sich zu vermehren vermögen, e 
beeinflussen sie den Körper in keiner Weise. 

Auch beiderSyphilishatman von jeher von Immu- 
nität gesprochen. Bei genauerem Zusehen aber zeig' 
sich, daß dazu nach keiner Kichtung hin eine wirkliclu 
Berechtigung vorliegt. 

Als Immunität bei Syphilis b^iohnet man in erster ] 
denjenigen Zustand, daß Menschen, welche einmal Syphilis durob' 
gemacht haben, für eine zweite Infektion unzugänglich seien und 
als Beweis dafür sieht man an, daß wirkhche ,,Reinfektio 
ungemein selten vorkämen. 

Ferner aber bezeichnete man als Immunitat den Zustand 
der absoluten oder wenigstens sehr starken Une 
pfindlichkeit der Haut gegen erneute Giftzufuhr i 
zwar auch in demjenigen Stadium der Krankheit, 
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noch Rezidive der Kra,iikheit, also die alten Krankheitserreger noch 
aktiv und wirksam aind, auftreten. Daß für diese Fälle die Be- 
zeichnung „Immunität" falsch ist, liegt auf der Hand; denn man 
kann unmöglich einen Körper, in dem sich unter dem Einfluß 
der in ihm wohnenden Krankheitserreger Krankheitsprodukte 
bilden, der also noch krank ist, als „immun" bezeichnen, wenn 
auch Neuinokulationen eine Wirkung, verscbieden von der bei 
einem ganz gesunden Individuum entstehenden, hervorrufen. 
Seit jeher haben ich und andere daher gegen diese Verquickung 
der Begriffe wirklicher Immunität und veränderter Reak- 
tionaweiae der Haut gegenüber Neuimpfungen oppo- 
niert. Ich selbst habe speziell auch immer darauf hingewiesen, daß 
es falsch sei, Kranken gegenüber von solcher Immunität zu 
sprechen und ihnen zu sagen, daß sie gegen alle Gefahren etwa 
erneuter Giftzufuhr geschützt seien. „Richtig ist vor der Hand 
nur, daß während dieser Zeit des Krankseins kein typischer Pri- 
märaffekt zustande kommt. Ob aber nicht eine Invasion von 
Virus bei Neuinfektion stattfindet, ist eine offene Frage, die jeden- 
falls ohne weitere Untersuchungen nicht wird verneint werden 
können. Praktisch hat dieses Verhältnis deshalb Bedeutung, weil 
Ärzte wie Patienten zurzeit ohne weiteres an die Immunität nach 
der Infektion glauben und letztere unüberlegt neuen Virusinva- 
sionen sich aussetzen." 

In der Tat haben die neuesten von Finger - Landsteiner 
publizierten Versuche bewiesen, daß die gleichsam als Dogma hin- 
gestellte Unempfänglichkeit der Haut syphilitisch kran- 
ker Individuen gegen erneute Inokulationen nicht in 
dem Maße existiere, wie man bisher annahm. In allen 
Stadien der Syphilis konnten sie dem jeweiligen Stadium der 
„ Gewebsums tinunung" entsprechende Inokulationsprodokte er- 
zeugen und haben damit die Richtigkeit der von uns seit jeher 
vertretenden Hypothesen erwiesen . JenäherdemZeitpunfcte 
der ersten Infektion die zweite Reinokulation vorge- 
nommen wurde, desto deutlicher entwickelten sich die 
Reinokulationsprodukte. Sie werden so lange typische 
Sklerosen, als die Allgemeindurchseuchung und spezifische Ge- 
websum Stimmung sich noch nicht vollzogen hat. Dann erschei- 
nen sie als mehr oder weniger große Papeln, und zwar um so 
entwickelter, je frischer die Syphilis, wobei ich der Tatsache, ob 
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sekundäre Formen schon da sind oder nicht, oder, wie bei nie- 
deren Affen, überhaupt nicht auftreten, weniger Bedeutung bei- 
legen möchte, wie ich überhaupt glaube, daß man stets bei der 
Beurteilung des Syphilisatatus mehr das Älter der Erkran- 
kung als die mehr oder minder von ZufäUigkeitfn abhängige 
An- oder Abwesenheit von erkennbaren Symptomen ins Auge 
fassen sollte, 

Ist schließüch die ,, tertiäre Umatimmung", wenn ich 
so sagen darf, eingetreten, so bewirken die Spirochäten, sowohl 
originäre, wie neu bei Reinokulationen zugeführte, tertiäre For- 
men in auffälliger Übereinstimmung mit den an den betreffen- 
den Patienten bestehenden Tubercula cutanea, Ulzerationaformen. 
Mit Bezug auf die „Immunität", d. h. die Unempfänglich- 
keit gegenüber Neuinfektionen ist durch diese Versuche bewiesen, 
daß sie zwar nicht in absoluter Weise, aber doch in sehr 
weitgehendem Grade besteht. Denn von dem Momente an, 
in dem wir eine konstitutionelle Diirchseuchung annehmen dür- 
fen, sind die Eieinokulationsprodukte schwerer erzeugbar; sie un- 
terscheiden sich graduell ungemein von den an gesunden resp. 
noch nicht voll durchseuchten Individuen erzielbaren Primär- 
affekten und auch von typischen sekundären originären Papeln. 
Femer aber ist erwiesen, daß ein sehr wesentlicher Un- 
terschied besteht zwischen den originären und den noo 
zugeführten Syphilisparasiten. Darüber, ob letztere sieh 
vermehren und zu einer erneuten Durchseuchung des Körpers' 
führen können, ist nichts bekannt. 

Den sehr bemerkenswerten Unterschied zwischen den durah 
die eigenen schon im Körper befindlichen Parasiten erzeugten 
sehr reichlichen und stark entwickelten Krankheitsprodukten und, 
den viel geringfügigeren Affekten, den neu zugeführte fremde 
Spirochäten herbeizuführen vermögen, hat man schon mehrfacll 
betont und sich auch Erklärungsversuche dafür zurechtgelegt. 
Am wahrscheinlichsten erscheint die Annahme, daß die von der 
ersten Infektion herrührenden Spirochäten an die von ihnen 
selbst erzeugten Antikörper so gewöhnt, gleichsam gegen 
immunisiert sind, daß sie trotz dieser Antikörper sich reichhchat 
vermehren und immer von neuem ausgeprägte Erscheinungen her- 
vorrufen können, während fremde, neu hinzukommende deni 
schädigenden Einfluß dieser Antikörper mehr oder weniger erliegt 
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/cA möchte aber bemerken, daß der Unterschied zwiache.n der Wirkung 
der eigentfn, von der ersten Infektion herrührende», und der fremden durch 
eine Neuinfektion, hinaiUretenden Spirochäten vielleicht doch geringer ist, als 
es nach den vorliegenden Versuchen echeint. 

Den Effekt der gesetzten SeiTKikulation beurteilen wir im wesenäichen 
ttach den örtlich enIMehenden Krankheitsprodukten. Da aber vergleichen wir 
bei unseren absiehäichen RetTiohdationen möglicherweise Prozesse, die vid- 
leicht wegen der OrUichkeit, an der sie sitzen, von, vornherein in rief milderer 
Weise sich ej^wickdn. Erste Inokulationen silien gewöhnliclt an den Oeni- 
kUien wnd an den Lippen, eventuell an Brustiearzen und Fingern, cdeo a» 
Oräichkeiten, an wdchen, vermvilich au« anatomischen Gründen, LuesproduUe 
sieh in ganz besonders intensiver Weise eniwickdn, während die ahsichilichen 
Reinohidationen gewöhnlich an ganz anderen Körperteilen, die vidleicM von 
vornherein zw Bildung spezifiecher Produkte uieniger geeignet sind, on- 
^—.gdegt werden. 

Die bei tertiärer Lues von Finger-Landsteiner ge- 
Uthten Keinokulationen sind insoweit klar, als es sich um 
booh sicher kranke Personen handelt. Hier sind bei 
Kranken im tertiären Stadium der Reinokulation tertiäre Formen 
gefolgt. 

Wie aber aollen wir die gar nicht so seltenen bei alten 
Syphilitikern am Penis auftretenden Formen deuten, die eiuer- 
.»eitiS durch eine absolut typische Induration an primäre 
durch frische Infektion bei syphilisfreien Menschen entstandene 
Infektionsformen erinnern, andererseits tertiären Charakters sind 
"durch das Auftreten des charakteristischen Ulcus und die oft 
■durch Jodtherapie zu erzielende Heilwirkung? 

Mehrere Deutungen sind möglich. Es kann sich handeln: 
1. Um eine frische Infektion an im latenten Spätetadiura 
Iwfindhchen Menschen. Bei der Neigung der an der Glans, im. 
Sulcus coron. sitzenden Formen zu ,,indurieren", bildet sich eine 
typische Induration; aber entsprechend der tertiären Um- 
stimmung entwickelt sich ein typisch- tertiärer ulzeröser Prozeß. 
Die Annahme der Neuinfektion stützt sich auf die fast regel- 
mäßige und oft kontroUierbare Angabe, daß der Prozeß erst nach 
einem verdächtigen Koitus entstanden sei, und auch die Tat- 
sache, daß erst nach längerer Inkubation das typisch indurierte 
» Stadium sich entwickelt. 

S. Kann es sich handeln um eine Provokation eines gummösen 
I Prozesses, durch einen banalen entzündlichen oder sonstigen in- 
l.iEektiösen Prozeß (z. B. Ulcus molle). 
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3. Kommt in Betracht Aufleben alter Syphilianester, die von 
primären oder sekundären Formen an dieser Stelle zurückge- 
blieben sind und nun im tertiär umgestimmten Gewebe tertiäre 
Prozesse erzeugen. 

Ich bin geneigt, diese Produkte meist nicht als ein gleichsam 
provoziertea tertiäres Rezidiv auizufassen, sondern vielmehr als 
eine Neuinfektion auf einem noch in tertiärer Umstimmung be- 
findlichen Individuum, entsprechend denFinger-Landsteiner- 
schen Befunden. Die Tatsache, daß solche Prozesse nicht von 
typischer Allgemoinsyphilis gefolgt sind, hat natürUch nichta 
Überraschendes, denn es handelt sich entweder um noch , .tertiäre" 
Menseben, oder es liegt die bei allen möghchen Infektionskrank- 
heiten gemacht« Erfahrung vor, daß zweite Infektionen anders, 
meist mit abgemilderten Symptomen, verlaufen, als die erste. 

Mit dieser jetzt erwähnten Annahme aber berühre ich die 
Frage: hat die Anwesenheit der tertiären Gewebsum- 
Stimmung zur Voraussetzung die Anwesenheit von 
Spirochäten — wir sprachen von Reinokulationen auf noch- 
tertiäre Menschen — , oder kann die Umstimmung eine Zeitlang 
beatehon bleiben, selbst wenn die erste Sypliilia mit allen Spiro- 
chäten wirklich geschwunden ist! Bei Menschen ist die Frage 
vor der Hand nicht zu entscheiden und bei Affen wissen wir von 
tertiären Formen und Stadien noch niclits. 

Aber ebenso unklar ist die Frage, ob es eine echte, 
durch Syphilis erworbene Immunität gibt. 

Bisher stützt sich die Aimabme einer erworbenen Syphüis- 
immunität auf das ungemein seltene Vorkommen wirklicher Re- 
infektionen. Diese Fälle von Reinfektion aber, wo also wirklich 
typische Primäraffekte mit nachfolgenden Sekundärerscheinungen 
bei einem und demselben Individuum sich zweimal im Leben 
entwickeln, beweisen nur, daÜ die Eeinokulation ein In- 
dividuum getroffen hat, welchesauchseineinderersten 
Krankheit erworbene Umstimmung der Gewebe voll- 
ständig wieder verloren hat, so daß es auf die zweite In- 
fektion gerade so, wie ein ganz intaktes Individuum reagieren 
kann. Aber das ungemein seltene Vorkommen der Re- 
infektion beweist nicht, daß die Seltenheit bedingt ist 
durch echte Immunität seitens eines von Krankheite- 
orregern vollständig befreiten, also nicht mehr kranken 
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Körpers, Boadem läßt immer die Ämiahme zu, daß dio 
zweiten Infektionen nur deshalb nicht haften und dem- 
gemäß so selten vorkommen, weil es sich immer noch um 
Personenhandelt. welchelatenteGiftherdebeherbergen 
und die, wie wir ja gesehen haben, einen ziemlich hohen Grad 
von Hautunempfindlichkeit gegen Neuinokulation bewirken, be- 
sitzen. 

Ea ist nämhch besonders interessant, darauf hinzuweisen, daß 
in den Tinger-Landsteinerschen Versuchen das Virus nur 
dann haftete, wenn es in ganz besonders sorgfältiger Weise und in 
großen Massen in die oberen Hautschichten deponiert wurde. Es 
ergibt steh so mit Bezug auf die Inokulationsfähigkeit und Infi- 
zierbarkeit der Haut zwischen intakten und bereits kranken 
Individuen derselbe Unterschied, wie zwischen gewissen niederen 
weniger empfänglichen Affenarten und den hochempfindlichen 
Schimpansen und Menschen. Während bei letzteren schon sehr 
leichte Läaionen genügen, um eine Haftung der Impfung zu ge- 
statten, bedarf es bei niederen Affen viel energischerer Skarifi- 
kationen und Einbringung des Impfmaterials in Hauttaschen. 
wenn tue Impfung gelingen soll. 

So schwebt also die Behauptung, daß es eine echte wirkliche 
Immunität gäbe, in der Luft, und noch viel weniger weiß man, 
wie sie zustande kommt. 

Die Anzweiflung der „Immunität" und die Erwägung, daß 
das, was man vulgo „Immunität" nennt, in Wahrheit „latente 
Krankheit" sein kann, berührt natürlich die Möglichkeit ,, völliger 
Aasheilung" gar nicht. Daß diese eintreten kann, be- 
weisen ja in unzweifelhafter Weise die echten Beinfek- 
tionsfälle. — 

Zur Klärung all dieser Fragen kann nun die experimentelle 
Forschung beitragen: 

1. Weil wir bei den an Syphilis erkrankten und in 
einem bestimmten Zeitpunkt getöteten Tieren durch 
genaueste Untersuchung der Organe den wirklioheo 
Status der Krankheit, besonders die Anwesenheit oder 
Abwesenheit von infektiösem Material, feststellen 
können, während wir beim Menschen auf die ja nur ganz un- 
^ zureichenden klinischen Untersuchungen erzeugter Symptome 
^nngewiesen sind. 
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Wir kommen also auf diese Weise auch zur Lösung des 
Problems: Wann ist eine Syphilis wirklich geheilt? eines 
Problems, ohne dessen präzise Beantwortung wir keine, Therapie 
und Immunisierung ins Auge fassende Arbeit lösen können. 
Denn es muß immer wieder betont werden : weder am Menschen 
noch am Tier gewahrt die klinische Beurteilung, insbesondere 
das Fehlen oder Ausbleiben von Symptomen ii^end einen Anhalts- 
punkt für den wirklichen Wert unserer Heil- und Schutzimpfungs- 
versuche. 

2, Weil wir die am Affen erzeugte Syphilis allen 
möglichen, willkürlichen Bedingungen unterwerfen 
können. 

a) indem man nicht „normalsa", sondern in irgend welcher 
Weise modifiziertes Virus zur Imfung benützt. 

b) indem man versucht, durch irgend welche Eingriffe beim 
Tier, sei es vor der Impfung, sei es nach der Impfung, den 
Tierkörper und damit den Krankhei tsverlauf zu modi- 
fizieren. 

Dies aber sind die Aufgaben aller Arbeiten, welche auf ein« 
Schutzimpf ungund auf die experimentelle Begründung' 
der Syphilistberapie hinarbeiten. 

VorausseUung für derartige Versuche Ist naturgemäß die 
genaueste Kenntnis des normalen Verlautes der bei den Affen 
erzeugten Erkrankung. Was wissen wir darüber? 

Es war ein Glück, daß gleich in den ersten Versuchen von 
Metschnikoff und Roux zwei Affenarten zur Verwendung ge- 
langten, welche in der Tat einen großen Unterschied im Verlaufe 
der erzeugten Syphilis aufwiesen: die anthropoiden Schimpansen 
und die niederen Makakenarten. Da bei den Schimpansen mehrfach 
typische, disseminierte, sekundäre Erscheinungen beobachtet wur- 
den, während bei den Makaken nur primäre Formen auftraten, 
mußte der Gedanke, daß die niederen Affen eine von der Schira- 
pansenicrankheit prinzipiell verschiedene, viel mildere, vielleicht 
sogar lokalisiert bleibende Syphilis akquirierten, auftauchen; und 
vielleicht entspricht diese Vermutung in gewisser Weise auch den 
Tatsachen. Aber die genauere experimentelle Prüfung hat er- 
geben, daß auch diese Verhältnisse höchst kompliziert U^en. 
Ich selbst habe von vornherein dieser Frage: ob man aus 
dem Auftreten oder Fehlen eichtbarer disseminierter sekundärer 
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Erscheinuiigen einen Schluß auf auftretende oder fehlende Gene- 
ralisation ableiten dürfe, die größte Aufmerksamkeit gewidmet, 
und ich halte sie auch für den springenden Punkt des 
ganzen uns beschäftigenden und der experimentellen 
Forschung unterworfenen Problems. 

Wie gesagt, schienen nach den bisher vorliegenden klinischen 
Erfahrungen nur die anthropoiden Affen eine generali- 
sierte Syphilis zu bekommen; denn nur bei Schim- 
pansen, Gibbons und Orang-TJtana sind disseminierte 
Haut- und Schleimhautformen beobachtet worden, 
deren spezifischer Charakter nicht nur klinisch, sondern auch da- 
durch, daß man von ihnen wieder mit positiven Erfolge abimpfen 
konnte, sicher erwiesen ist. 

In einer früheren Arbeit hatte ich berichtet, daß wir bei 
Orang-Utans nie sekundäre Erscheinungen beobachten konnten. 
Inzwischen sind aber in Batavia diesbezügliche Beobachtungen 
über Haut- und Schleimhautrezidive gemacht worden. 

Abgesehen von den gewöhnlichen Haut- und Schleimhaut- 
formen sind allgemeine Erscheinungen, die vielleicht im Zu 
sammenhang mit der Syphilis infektion stehen, von Metschni 
koff beobachtet worden. Bei zwei Schimpansen stellte sich eii 
reichliches idzerierendes Exanthem ein, vermutlich durch sekun- 
däre Mischinfektion des papulösen Syphiliseffloreszenzen bedingt. 
Bei einigen anderen wurden nervöse Störungen, Parese und 
Paralyse der hinteren Extremitäten beobachtet. Innere Organ- 
erkrankungen wurden nicht beobachtet, nur hin und wieder 
Milzhypertrophie . 

Bei den niederen Äffen haben weder wir, noch Metsoh- 
nikoff, noch Finger-Landateiner. noch Kraus, noch 
Hoffmann sichere disseminierte sekundäre Erschei- 
nungen beobachtet. 

Oanz neuerdings beobachteten wir einen Cercopithec. fvligiiiot. (Bredau 
1906, Nr. 54) mit folgenden Erscheinungen: 

Inohdatirm am 9. März 1906. (Cond. lata + BlxOaerum fl.Sccm), 
Ätfe 14.) Primäraffekte am 1. Aprü- — Vom 6. April bis 11. Juni 
uh» Injektionen k 10,0 ccm Sypküis-BliU. (Vom 3. Mai ab gvtes Iiamnn- 
lerum.J Die Injektionen wurden ausgesetzt, da das Serum präzipitierte. 

Dae Tier war in den nächsten Monaten (Juli, AvgustJ gesund. 

In der ersten Woche des September traten gam allmählich Ände- 
mgtn in den Bewegungen des Tieres auf, die sich langsam und be- 
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merldirJte Ungeschicklichkeit dabei. 

Vom 20. September an nahm das Tier eitaeln gereichte Nüsse unv. 
nickt mehr. Es fid hold auf, daß ea bei Anruf die betreffende Person und 
die Nuß nicht fixierte, sondern nur ungefähr in der Richtung blickte. 

In diesen Tagen machte sich auch zune&mend 6ine ÄtoT^e bemerlAar, 
Das Tier Mttterte mit iingeBchicIäen Bewegungen vom Sildirelt zum Boden 
des Käfigs herunter. Die Nahrung nahm es noch am geamknteti Platxe. 

Am 26. SeyteTiAer hatte das Sehvermögen offenbar noch weiter ab- 
genommen. 

28. September. Der Augenbefund (Prof. Heine) ist folgender: 
Die Tem-poralhälfle des N. opticus auf beiden Augen ist sehr blaß, dit 

Nasalhälfte normal (rosenrot ). 

Zur Kontrolle vmrdert die Augen von vier ungefähr gleidtgroßen Tieren 
dersäben Galtung von Herrn Prof. Heine uniersucht. 
alle ein« gleichmäßige rosenrote Färbung des ganzen N. opiicils, so daß 
Befund als sicher pathologisch zu deuten ist. 

Die PupHlarreaktion auf Lichteinfall ist sehr schwach, doch ist 
gleiche Phänomen bei den Kontralltieren vorhanden. 

Der Nervenbefund (Oberarzt Dr. Schröder) ist folgender: 

Das Tier ist sehr hinfällig, kann nur mit Mühe auf allen Fi 
laufen. Es sitzt gerne auf allen Vieren, torkelt aber auch dann, besonders 
tcenn es eine Hand vom Boden entfernt. Bei Clehv»swAen hochgradige 
Ataxie der unteren, aber auch der oberen Extremitäten und vor aüem da 
Rumpfes. 

Die PaleSarsehnenreflexe sind beiderseits reeht lebhaß. Die AchUle^ 
sthnenreflexe sind nicht auetxdösen (fra^ich, ob pathalogisiA). 

Die passive Beuxglickkeit ist eher herabgesetzt als gesteigert, 
plegisehen AndeTUungen oder isolierten Lähmungen ist nichts zu finden. 

Die Sensibäilät ist nicht einwandsfrei zu prüfen. 

29. und 38. September; Zunahme der Ataxie und der HinfäHigkeU. 
Das Tier nimmt Nahrung nur, wenn sie ihm dicht vor den Mund gthaltmi 
wird, dann aber ganz reichlich. 

1. Oktober: Es ist vielleicht eine Parese des rechten Hinterbeines vor-^ 
handen. 

Von Krämpfen ist nie etuas beobachtet, ebenso nicht von Erbrechen. 
Die Kolenileerung fand nach Aussage des Wärters häufiger als bei anderat' 
Tieren, fast bei jeder größeren Bewegung statt. Der Stuhl war bis 
von normaler Konsistenz. 

2, Oktober: Das Tier wird morgens tot im Käfig gefunden. 
Sektion (Dr. Schröder); Weder Gehirn noch Rickenmark 

makroskopisch einen pathologischen Befund. 

Lungen; In beiden Luj\gen einzdne größere verkäste Herde. Bodk'. 
gradige Verkäsung der Bronchialdrüsen. 

Leber; In ihrer gamen Masse von zahlreichen linsen- bis trb»etk'\ 
großen käsigen Herden durchsetzt. 
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Milz: Nicht vergrößert. Auf dem Durchschnitt normal. 

Harnblase: ad maximum ausgedehnt, etwa favetgroß. Hoch in das 
Abdomen hineinreiehend, (BlaBenlähmung/J 

Es handät sich also um eine neben der Syphilis eirthergehende aü- 
gemeine Tuberkulose. Ortliche makroskopische Prozesse im Oekim oder 
Rückenmark sind weder durch die eine noch die oTufere Infektion erzeugt 
worden. Die mikroskopische Untersuchung ergab eine akule Hinierstrang- 
erkranhmg ohne spezifieehen Charakter. 

Ea wird aUerdinga von Zabolotny behauptet, daß auch bei 
niederen Affen universell verbreitete Syphilide vorkämen — er 
spricht von „rapide verschwindenden" Eruptionen ■ — ; aber der 
Beweis, daß diese Effloreszenzen zur Syphilis gehören, iat nicht 
erbracht worden. Ehrmann sah einmal eine typische Iritis. 
Auch Siegel hat einen Mac. rhesus demonstriert, der an der 
inneren Seite der Oberschenkel, am Gesäß, an den Schamlefzen 
und an der haarlos gewordenen Schwanzwui^el eine große Anzahl 
von näßenden Papeln, an Handtellern und Fußsohlen schuppende 
Papeln aufwies. 

Meine Zweifel gegenüber diesem Befunde gründen sich 
darauf: 

1. Daß ich nie an mehreren Hundert Tieren etwas Ähnliches 
gesehen habe, während allerdings ekzematöse trockene und näs- 
sende Effloreszenzen häufig bei Äffen, namentlich wenn sie in 
ungünstigen Ställen untergebracht sind, auftreten. Klinisch eine 
präzise Syphilisdiagnose zu stellen, halte ich bei solchen Erup- 
tionen für unmöglich. Ohne Abimpfung ist meines Er- 
achtens kein Urteil erlaubt. 

2. Daß Siegel durch subkutane Injektionen die Syphilis 
erzeugt haben will, ein Impfmodus, der bei allen anderen Ex- 
perimentatoren versagte. 

Warum hat Siegel von den ,, sekundären" Efflore- 
szenzen nicht weiter geimpft? Und warum hat er dies 
eine merkwürdige Tier nicht zur Probe kutan ino- 
kuliertt 

In Batavia wurde nur ein einziges Mal von Halberstädter 
und Siebert eine an den Lippen auftretende ulzeröse Plaque 
bei einem niederen Affen beobachtet; die hiervon gemachte Ab- 
impfung ist aber mißlungen. 

Dagegen sind regionäre Rezidive, d. h. um die urspriing- 
liche Impfstelle herum eich entwickelnde annulär-serpiginösp 
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Formen häufig von uns, Finger-Landateiner, Metschni- 
koff. Hoffmann gesehen worden; Formen, deren ßyphilitische 
Natur nicht nur durch ihre künisclie Ähnlichkeit mit den vom 
Menschen her hekannten annulär-papulösen Prozessen, sondern 
auch durch positive Abimpfungen auf neue Tiere erwiesen iat, 
In einem Fall (54) trat sogar zweimal ein Rezidiv auf, daa erste 
44 Tage, das zweite 214 Tage nach dem Abheilen des Priniär- 
affekts. 

Derartige regionäre Formen kennen wir ja auch beim 
Menschen, sowohl in der kondylomatösen wie in der tertiären 
Periode als ,,prolif^rations locales in situ" (Hallopeau). 

Da diese regionären Rezidive in einer Krankheitsperiode auf- 
treten, Ln der Reinokulationen meist mißhngen, also die allge- 
meine „Immunität" bereits sich vollzogen hat, kann man sie 
den disseminierten sekundären Exanthemen gleich- 
stellen. Vielleicht beruht das Nichtauf treten disseminierter 
Exantheme bei niederen Affen auf derselben (anatomischen) 
Eigenart der Körperhaut, welche auch das Nichthaften bei 
primären Inokulationsversuchen bedingt. 

Klinisch schienen also nur die höheren Affen ein 
Syphilis durch die Impfung davontragen zu können. Das Er— 
perfment lehrte aber, daß auch bei den niederen Affen eine all- 
gemeine und, wir dürfen wohl sagen: konstitutionelle 
Syphilis sich entwickelte. 

Der Beweis hierfür läßt sich erbringen 

1. durch den Nachweis der Generalisierung der Pari 
siten und 

2. durch den Nachweis der allmählich sich entwiokel: 
den Resistenz der Haut gegen Reinokulationen. 

Was die GeneraHslerung des Giftes anbelangt, so unter- 
suchten wir die inneren Organe und das Blut zu verschiedenen 
Zeiten nach der Infektion auf Viruagehalt resp. Verimpf barkeit auf 
neue Tiere. Es hat sich hierbei herausgestellt, daß eine große 
Menge von unübersehbaren Umständen den Ausfall des Experi- 
ments beeinflußten. Anscheinend ist die Durchsetzung der ein- 
zelnen Organe mit den Parasiten nicht immer eine reichhche und 
namentUch keine gleichmäßige. Als wir daher in den ersten Ver- 
suchen immer nur Gewebsstückchen aus Milz, Knochenmark uaw. 
heraufischnitten, um damit die skarifizierten Infektionsherde 
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den neuen Tieren einzureiben, mißlangen die Versuche viel häufiger 
als jetzt, wo wir mehrere Schnittflächen des ganzen Organes ab- 
Btreichen oder den durcheinandergerührten Brei zur Verimpfung 
benützten. Anscheinend sind die Chancen, dabei die in einzelnen 
Herden verteilten Parasiten zu übertragen, größer. Es haben sich 
daher in den letzten Monaten die positiven Impfungen gegenüber 
den ersten Monaten auffallend vermehrt, ja fast regehnäßig sich 
eingestellt. 

Bei den positiv ausgefallenen Blutimpfungen war das Blut 
sowohl in geronnenem wie in defibriniertem Zustand benützt. 

Eine deletäre Einwirkung auf das Syphilisvirus scheinen 
septische, im Anschluß an Dysenterie und Darmkrankheiten sich 
entwickelnde Allgemeinkrankheiten zu entfalten; ich glaube es 
wenigstens auf diesen Umstand zurückführen zu müssen, daß 
gerade von den höheren Affen, die uns in den ersten Monaten 
leider in so großer Zahl an Dysenterie zugrunde gingen, die Ab- 
impfung von den inneren Organen nie gelang, während sie in den 
letzten Monaten, in welchen die syphilitischen Tiere bei vollem 
Wohlbefinden getötet wurden, mehrfach gelungen ist. 

Was die Versuche selbst anbelangt, so sind Schimpansen 
bisher noch nie auf Generalisierung des Giftes in den Innern 
Organen untersucht worden. 

Gibbons haben wir fünfmal untersucht, aber nor einmal 
ein positives Resultat mit Knochenmark erhalten. Von dreizehn 
Orang-Utan-Verauchen fielen aus dem oben angegebenen 
Grande vor der Hand nur zwei positiv aus. 

Orang-Utan 1901 (geimp/t mit Passagevirus: Mensch auj Orang-Utan 174, 
dessen PrimärajjtH auf cyn. 583, dessen Milz und Knochenmark auj Orang- 
Utan 1001) wird getötet am 215. Tage. Milz posiliv bei drei Makaken, 
Knochenmark positiv bei vier Makaken und einem Orang-Utan. 

Orang-Utan 1553 (geiynpß mit menschlickem, PrimäraffektJ. Am 
23. Tage entnommenes Blvt wird mit positivem Erfolge verimpft. Am 
60. Tage wird das Tier getötet. Knochenmark erzeugt bei einem cyn. Primdr- 
ajfekt (Inkubation 5S Tage). Bei einem Orang-Utan entstdU an der KTWcken- 
markimpfsttUe am 62. Tage ein markstückgroßes tiefes Ulcus. 

Niedere Affen wurden 93mal untersucht. 4Imal wurde 
die Verimpfung vorgenommen auf höhere und niedere Affen, 
12 mal nur auf höhere und 40 mal nur auf niedere. 

Die Resultate ersieht man am besten aus der nachstehenden 
kleinen Tabelle: 
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Organimpfangeii. 



TabeOe V. 



Zahl der nntarsaehten 


Resolute bei den ge- 
impften höheren Affen 


geimpften niederen Affen 

+ ! » 


Ton 41 anf höhere 

und niedere Affen 

geimpften 


8 + 
33 


3 
15 


5 
18 


Ton 12 
nur auf höhere 


6 + 
6 






Ton 40 nnr 
auf niedere Affen 




20 


20 



Überblickt man die Tabelle, so fallt die große Regel- 
losigkeit der Resultate auf, und es erhebt sich die Erage, ob, 
abgesehen von den oft erwähnten zufälligen Nebenumständen 
and Veniuchsfehlem, durch den Krankhei tsverlauf bei den 
verwendeten Tieren oder durch irgend welche Versuchsan- 
ordnung bedingte Umstände mitspielen. 

FaiHM»n wir zuerst die Dauer der Erkrankung vom Impf- 
termine bis zum Tötungstage ins Auge, so sehen wir eine mar- 
kante Differenz zwischen gelungenen und nicht-gelungenen Ver- 
suchen nicht zutage treten. Wir sehen sowohl bei den Blut- 
impfungen, wie bei den Organimpfungen ziemUch gleiche 
Krankheitsdauerzahlen bei den positiven wie n^ativen Re- 
sultaten. 



TabeUe VI. 
Organimpfungen von niederen Affen auf niedere AffoL 

Ul» ZI (Turn txMleuten die Zahl der s wischen Infektion nnd üntersnehnng 

Helfenden Krankheitstage. 



))ONitlvo VttrHUdho 



negative Yersnche 



Ift, IH, IM 



14, 14, 15, 11, 11 

27, 21, 21 

38, 89 



positiTe Verenehe 


negative Voraudie 




44, 46, 49, 48, 44 


\ 55, 59, 54, 58 


59, 59, 55, 53 


f 68, 69, 69, 66 


68, 65, 66, 61 


\ 70 


72, 72, 78, 74, 70 


93, 99, 95 




nO, 113, 115 


105, 119, 121, 126, 115 


140, 140, 141, 154, 159 


160, 142, 140 


165, nO, 182 


160, 163, 171, 180 


214, 249, 278, 283 


208, 234, 206, 206 



Blnümplungea von geimplten Affen, 

Die ersten, nicht eingekiammerten Ziffern bedeuten den Tag, a 

von der Impfung an gerechnet, die Blutuntersucbnng vorgenommen 

wurde. Die eingeklammerten Zifl'em bedeuten die Bugehörigen Inkaba- 



posiüv 




negativ 


5 (22), 8 (28) 




B, 5, 5, 8, 8, 9 


14 (36), 16 (20), ii (28), 18 fiO) 


12, 12, 13, 14, 14, 18, 18, 18 


23 (36), 23 (49), 23 (70) 




21, 23, 27 


34 (31 bzw. 38, 31) 




34 
43, 44, 44 

52, 55, 58, 58 


63 (50) 




61, 65, 69 


71 (42 bzw. 50; 50), 72 (49) 


70 


70, 71, 71, 71, 72, 78 


135 (21) 


105, 


115, 126, 133, 140, 141 


[ 142 (28) 




162 



283 (25) 



207, 215, 244 
259, 283, 284 



Was das Impfmaterial betrifft, eo befinden aich unter den 
auf Generalieierung des Giftes untersucliten Tieren teils solche, 
'welche mit Menschensyphilis geimpft sind, teils Bolche, bei 
denen das Gift vorher durch eine Anzahl von Tieren passiert 
war. Bei letzteren sind zwei Kategorien zu trennen, indem zur 
Pasaageimpfung bald die Primäraffekte von Äffen, bald ihre 
inneren Organe verwendet worden waren. 




L8 Passageimpfuiigen. 

Tabelte VIII. 
OrKanabbnpfiuigen von mit HenschflnsyphlHs gelm^tni 





Dttucr dar 











Verauchs- 


Krankheit Bwi 


positiv 


neg^T 




tidr 


leben Infektion 
II. Tfltnng biw. 


»nf 




uf 


Bemerkungen 




Abimpftu.^ 












T.g8: 


bObere 


niedere 


hOheta 


■üedare 




12 


121 











=^^^ 


14 


94 


32 










17 


105 


26 











19 


214 




61 









20 


66 


Ö6 











23 


89 


32 










24 


72 













2& 


44 













36 


234 














27 


140 


15 


42 
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77 


27bzw,32 










69 


208 














64 


57 


27 biw.4 6 










68 


192 













70 


163 













74 


165 




61 








106 


78 













20& 


171 













214 Hg 


99 














35ÖHg 


93 




36 









622 Hg 


51 


54 










lOU Hg 


39 














1016 Hg 


41 














986 


59 













1114 


59 




30 








1267 


14 














1268 


14 


36 









1 Blut poBltiT 


1270 


18 


25 


25 






1271 


18 




25, 40 









1272 


23 




20 







1 poaitlT auf 
L Or«uig-ntmn. 


137S 


23 




20 







1035 Hg 


55 













1040 


55 




46, 95 








265 


249 




35, 55 








991 


69 




27,43,65 








1209 


68 













210 


278 




31 













D.uar der 






■ 


Tenuaha. 
tier 
Hl-. 


Krankheit iwi 
ichen Infektion 

11. Tötung bzw 
Abimptung. 


positiv 
ftut 


auf 


Bein erkuD gen ^H 




Tage: 


habere 


niedere 


höhere 


nieder. 


1 


267 


51 




53 






1 


tOB7 


154 




44 








^^^^M 


1276 


34 




24, 38 









^^^^^1 


1278 


34 




24,81bi..38 









^^^^^1 


407 


113 




28, 37, 43 








^^^^^^1 


261 


283 




25 






^^^^H 


1215 


115 




49 






^^^^1 


799 


135 




27, 34 








^^^^H 


1631 


5 














^^^^H 


3632 


5 




23 









^^^^1 


1634 


11 














^^^^^H 


1636 


11 














^^^^1 


3637 


15 


20 











^^^^H 


3638 


16 


20 


20 








^^^^H 


1649 


21 














^^^^H 


1642 


21 














^^^^H 


1641 


21 














^^^^H 


1S68 


65 




59 









^^^^H 


296 


206 











^^^^^H 


1303 Hg 


142 











^^^^^1 


1170 Hg 


115 











^^^^^1 


_ 316 Hg 


112 











^^B 


^ft Hier stehen sieh 69 mit MenschenByphilia geimpfte 


Affen 1 


* and 34 mit „Passage virus" geimpfte Affen gegenüber. 


Unter den 59 ereteren Versuchen sind 33 (56%) positiv und 


26 (44%) negativ, unter den 34 der zweiten Serie 16 (47%) positiv 


und 18 (53%) negativ verlaufen, so daß es den Anschein bat, ala 


wenn von den mit Menechensyphilis geimpften etwas häufiger 


eine Organimpfung möglich wäre, als von denjenigen Tieren, die 


mit Passage virus geimpft waren. 




impfung von Primäraffekt zu Primäraffekt oder mit ein- und 


mehrfacher Zwischenschaltung von Organabimpf ungen vor- 


genommen wurde, so finden sich bei 22 Organpassagetieren nur 


acht positive gegenüber 14 negativen Versuchen, während bei den 


■|^ Primäraffekttieren acht positive auf vier negative kommen. 
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Bei letzteren finden sich also verhältnismäßig viel mehr positiv» 
Resultate, 66% gegenüber 36%. 

Schon in meiner dritten Mitteilung hatte ich darauf hinge- 
wiesen, daß eine Anzahl von Versuchen die Deutung zuließen, 
daß in den inneren Organen der niederen Affen ein&. 
gewisse Abschwächung stattfände. Es war zwar ver-^ 
hältnismäßig leicht und regelmäßig gelungen, niedere Affea 



Passageimpfungen. 
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wieder mit Primäraffekten anderer niederer Affen zu infizieren, 
dagegen mißlangen auffallend häufig Versuche, niedere Affen 
mit Milz und Ejiochenmark anderer niederer Affen kutan zu 
infizieren, während dieselben Organe bei höheren Affen mit 
Leichtigkeit typische SyphiUs erzeugen. 

Trotzdem bin ich noch lange nicht davon überzeugt, daß 
wiridich in den inneren Organen niederer Affen mit Sicherheit ! 

4* 
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Bei letzteren finden sich also verhältnismäßig viel mehr positiv» 
Resultate, 66% gegenüber 36%. 

Schon in meiner dritten Mitteilung hatte ich darauf hinge- 
wies^i, daß eine Anzahl von Versuchen die Deutung zuließen, 
daß in den inneren Organen der niederen Affen ein&. 
gewisse Abschwächung stattfände. Es war zwar ver-^ 
hältnismäßig leicht und regelmäßig gelungen, niedere Affea 
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wieder mit Primäraffekten anderer niederer Affen zu infizieren, 
dagegen mißlangen auffallend häufig Versuche, niedere Affen 
mit Milz und ELnochenmark anderer niederer Affen kutan zu 
infizieren, während dieselben Organe bei höheren Affen mit 
Leichtigkeit typische Syphilis erzeugen. 

Trotzdem bin ich noch lange nicht davon überzeugt, daß 
wirklich in den inneren Organen niederer Affen mit Sicherheit! 
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eine Abschwächung des ViruB erfolgt. Einmal Ist mit der viel 
größeren Empfänglichkeit der höheren Affen zu rechnen, anderer- 
Beits aber mit den obenerwähnten Zufälligkeiten, welche gerade 
bei der Abimpfung innerer Organe (jedenfalls mehr, als wenn 
man Primäraffekte benützt) mitspielen, und da gerade diese Ver- 
gleichsvereuche in die erste fehlerreichere Periode unserer Batavia- 
arbeit fielen, möchte ich doppelt vorsichtig sein. Andererseita 
sind die Kesultate merkwürdig genug, um eine ausgiebige Fort- 
setzung diesbezügücher Versuche zu rechtfertigen. 

Auffallend in der Tabelle ist die große Zahl von mißlungen en 
Versuchen, Organe niederer Affen auf höhere zu überimpfen. 
Auf Gibbons ist das bisher sogarnie gelungen; aber auch unter den 
Orang-Utans scheinen hin und wieder sehr schwer empfängliche 
{vielleicht die alten?) Tiere sich zu befinden. Einige reagierten 
erst auf eine zweite und dritte Impfung, andere reagierten gar 
nicht, obgleich sie an verschiedenen Stellen mit Material ganz 
verschiedener Provenienz geimpft wurden und obgleich dieses 
Material hin und wieder an niederen Tieren, die sonst im großen 
ganzen unempfänglicher sind, angingen. Man sieht, wie vor- 
sichtig man die wechsebiden Impfresultate beurteilen muß, und 
daß immer erst nach reicUichster Wiederholung an größten Tier- 
reihen brauchbare Schlüsse gezogen werden können. 

Mit Organen, reap. Blut geimpft wurden im ganzen 45 Orang-Utans, 
Nur bei eli gingen die Impfungen an. Aber unter den 34 ohne Erfolg ge- 
impften befinden sich 19, bei denen das Impfmateria] anscheinend frei 
von Syphilisgift war, weil auch sämtliche andere mit demselben Material 
geimpft« Affen Byplüliafrei bUeben. 

Metachnikoff und andere (Goldschmidt) haben darauf hin' 
gewieaen, daQ ea unter diesen Umständen unzweckmäßig aei, mit Ürangs 
und Gibbons zu arbeiten, und daß ich als Arbeitsstation besser nicht Ba- 
tavia, Bondera das Schimpanscnland, Westafrika, gewählt hätte. Bei da 
Abwägung: Westafrika oder Java! kommt aber nicht nur die Tierfrag»! 
in Betracht, aondem auch die Frage der Beschaffung des Syphil: 
materiales, und nach allen von mir eingezogenen Erkundigungen (räre 
Westafrika von letzterem Standpunkt aus totrachtet, höchst unzweck- 
mäBig gewesen, wobei noch in Betracht kommt, daÜ auch die Beschaffung 
der Schimpansen und der übrigen niederen Affen in Westafrika dtuchaus 
nicht so leicht ist, als die aUermeisten ea sich vorstellen. 

Was die Organe betrifft, in denen das Virus festgestelltf 
werden konnte, so haben sich Milz, Knochenmark, Drüs 
und Hoden als Parasitenherde feststellen lassen; die übrigt 
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Verteilung des Virus ia den Organen. 53 

■ 'Körperorgane erwiesen sich als steril. ÄnBcheinend (sielie Ta- 
belle X) ist das Knochenmark am häufigsten Sitz des Virus. 
Die Hoden erwiesen sich hin und wieder infektiös, wo Milz- und 
Knochen markimpf ungen versagten. Es wäre denkbar, daß die 
Hoden ganz besonders gern und lange als Depot des Virus 
funktionierten , 

TiAdie X. 



L Anzahl 




Impfungen mit 
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Knoelienmark 
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Hoden 
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2 
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2 
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i 39 


20 


29 






' Sa.; 46 


30 


40 


4 


6 



■ ftue 



Wir haben jedoch neue Serien von Impfungen in Angriff 
um sicher zu sein, daQ das Fehlschlagen der 
Lungen- usw. Impfungen nicht nur auf die obenerwähnten Zu- 
fälligkeiten beim Impfen selbst zurückzuführen sei, sondern auf 
wirkliches Freisein der Lunge, der Niere, des Gehirns, des Rücken- 
marks usw. von Parasiten. — Die Nebenniere haben wir bisher 
nicht besonders geprüft; da aber Spirochäten in der Nebenniere 
auch bei akquirierter Syphilis gefunden worden sind, wird man 
tiesen Organen noch besondere Aufmerksamkeit schenken müssen. 
Knochenmark niederer Affen hat Schaudinn, in der Milz. 
Zabolotny Spirochäten nachgewiesen. 

Aus den mitgeteilten Tatsachen geht hervor, daß wir bei 
allen Affen, sowohl bei den höheren, wie bei den niederen, mit 
einer Generalisierung des Virus zu rechnen hahen, und daß die 
klinische Beobachtung nach keiner Richtung hin ausreicht, um 
den wirklichen Status der Parasitenverbreitung im Körper fest- 
itelien. 



Knsl 



Was erweist denn aber die Tatsache, daß bei den 
Affen eine solch reichliche Verteilung des Virus sich 
vollzieht und daß das Virus so lange imKörperverharrt? 
Vom Menschen wissen wir bereits aus dem Auftreten ter- 
ir Erscheinungen — unter Umständen Jahrzelinte nach der 




54 



tjerodiagnOH tische UnterHuchuiigeii, 



lafektioa und nach jahrelangen Latenzperioden — , daß Bolches 
im Körper weilende und in irgend welchen Herden abgelagerte 
Gift vollvirulent bleibt und der Ausgangspunkt neuer Prozesse 
werden kann. Der Mensch ist also, bo lange er überhaupt noch 
Syplii)iBparasit«n in eich beherbergt, gefährdet und Krankheite- 
reztdiven ausgesetzt. 

Ob dagegen die Anwesenheit der Syphilisparasiten im Körper 
der Affen für dieselben eine ähuhche Bedeutung hat, wissen wir 
noch nicht; es könnte sehr wohl sein, daß, wie bei gewissen Try- 
panoBomenkrankheiten alle oder wenigstens die niederen Affen 
gegen ihre Syphilisparasiten vollständig unempfänglich würden, so 
daß die Parasiten dann nur die Rolle von unschädlichen Schma- 
rotzern spielten. Ob irgend eine Beziehung der Parasitenanwesen- 
heit zu der später zu besprechenden „Immunität" besteht, ist 
gleichfalls noch gänzlich unbekannt. 

Ebenso möchte ich noch einmal nachdrücHich darauf hin- 
weisen, wie vorsichtig negativ- ausfallende Organprüfungen ver- 
wertet werden dürfen. 



Für praktisch -diagnostische Zwecke am Menschen haben die 
Untersuchungen über die Generahaierung der Affensyphüis leider 
noch gar kein Resultat zutage gefördert. Wie weit oder richtiger: 
wie wenig bisher die experimentelle SyphiUs für diagnostische 
Untersuchungen verwertbar ist, habe ich bereits oben bei den 
Blut-, Sperma- usw. Impfungen besprochen. 

Es ist hier wohl der geeignete Platz, über die von Wasser- 
mann, Brück und mir gemeinschafthch begonnenen sero- 
diagnostischen Uotersuehungen zu berichten. 



I 



Serodiagnostische Untersuchungen. 
A. Wassermann und Brück hatten bekanntlich darauf 
aufmerksamgeraacht, daßesmitHilfeder vonBordet, Gengou, 
Moreschi, Max Neisser und Sachs beobaehteten sogenannten 
Komplementablenkung gelingt, in Organextrakten und Körper- 
säften einerseits das Vorhandensein gelöster Bakteriensubstanzen, 
andererseits die Anwesenheit der entsprechenden vom Körper 
erzeugten spezifischen Antikörper nachzuweisen. Die Reaktion 
besteht kurz gesagt darin, daQ gemischt wird ein „bamolyti- 
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«obes System" mit dem apezifischen „ Antigen "-An tikörper- 
genuBch", „Antigen" ist der spezifisclie, von den Krankheits- 
erregern gelieferte, die Antikörper erzeugende Krankheitsstoff. 
Das hämolytische System besteht aus drei Faktoren: 

1. Aus Hammeiblutkörperchen. 

2. Dem eogenannten ,, hämolytischen Zwiscbenkörper" oder 
„Amboceptor" oder „Iramunserum" ; in unserem Falle inaktiviertes 

»rum eines Kanincbena, welches mit Hammelblut vorbehandelt 
worden ist. Bringe ich die Hammelblutkörperchen in das 8erum, 
bleiben sie ungelöst. 
Vervollständige (kompletiere) ich dagegen 1 und 2 zum ge- 
■chloBsenen System durch Zusetzen von 

Komplement (in unserem Falle: frisches normales Meer- 
ibweincbenserum), so lösen sich jetzt die Hammelblutkörperchen 
der Gesamt mischung. Das Komplement 3 muß also die Kette 
2 schließen, am Lösung der Blutkörperchen herbeizuführen. 
Mische ich aber zuerst gewisse Mengen von 
4. Antigen, in unserem Falle syphilisstoffhaJtige Flüssig- 
, und 

ß. Syphiliaantikörper, und bringe Komplement (3) hin- 
zu, BD bildet sich, wie aus sonstigen Versuchen feststeht, eine 
Kette 3 + 4 + ö . Ist dies geschehen, dann kann 3, wenn ich 
nun nachträglich 1 + 2 zusetze, nicht mehr die Kette 1-1-2 
schließen (es ist ,, abgelenkt" worden), und dann bleiben, wie wir 
ja oben gesehen haben (wenn nicht 1 + 2+3 zustande kommt), 
die roten Blutkörperchen ungelöst, resp. es trittHemmung der 
Hämolyse ein. 

Macht man also in geeigneter Weise diese Eeaktion, so kann 
man aus dem Auftreten oder Ausbleiben der Hämolyse 
ihließen, ob 4+5 gemeinsam im Gemisch war, Ist 
4 oder nur 5 anwesend, so kann sich die Kette 3 + 4+5 
natürlich nicht bilden. Diagnostisch ist also diese Reaktion 
verwertbar, wenn ich, um die Anwesenheit eines Syphiliaanti- 
törpers in dem Serum eines Syphilikers nachzuweisen, mit einem 
sicheren (4) Syphihsantigen arbeiten kann, während ich um- 
gekehrt zum Nachweis des Antigens über ein sicheres (5) Syphilis- 
immun Herum verfügen muü. 

Wie stelle ich nun ein sicheres Syphilisantigen dar? 
ebenso wie sonst Bakterienextrakte gemacht werden. 



man 
Lob 
Mittr 
^ nati 





56 CiagnoBtiBcbe Untersnohungen dem Blnts und der Gewebe. 

auch die Syphilisparasiten reap. sichere syphilitische Rrankheita- 
produkte extrahiert werden. Da wir über Spirochätenreiiüniltnren 
nicht verfügen, muß man Bpirochätenhaltige Gewebe benützen: 
Primäraffekte, breite Kondylome, oder, was noch besser ist, die 
besonders an Spirochäten reichen Organe von hereditfix-Byphi- 
li tischen Kindern. 

Das Immunserum wird auch nach Analogie anderer Ira- 
munsera dadurch hergestellt, daß Affen entweder vor der In- 
fektion oder nach der Infektion SyphiHsmaterial in geeigneten 
Zwischenräumen reichlich injiziert erhalten. 

In der Tat gelingt es, einen positiven Ausfall der Reaktion 
nachzuweisen, wenn man zu der oben besprochenen Mischung 
3 + 4+5 nachträglich 1 + 2 einbringt. Allerdings beweisen sich 
in diesem Falle zwei unbekannte Größen: das vermutlich im 
Extrakt vorhandene Antigen und der vermutlich im Immunserum 
vorhandene Antikörper gegenseitig. Die Tatsachen lehren aber, daß 
eben nur die gleichzeitige Anwesenheit dieser nach Analogie mit 
anderen mikrobiologischen Versuchen vermuteten Stoffe not- 
wendig ist, um einen positiven Ausfall der Reaktion, d. h. Hem- 
mung der Hämolyse, herbeizuführen. 

So einfach die Schilderung des Anstellens der Reaktion 
klingt, so schwierig ist nicht nur die technische Durchführung 
derselben, sondern auch ihre Beurteilung, da eine große 
Menge von Fehlerquellen diese Beurteilung erschweren. 
Deim die Komplementablenkung, d. h. also die Ablenkung von 3, 
so daß die Kette 1 + 2+3 nicht zustande kommt, kann auch 
durch alle möglichen anderen Umstände erfolgen^). Es ist aber 

1) Folgende Faktoren, die zu Fehlerquellen führen können, sind za 
berueksichtigen : 

1. Ein Iramunserum darf nur mit lueticohem Antigen, niobt a.hot 
mit normalem Material reagieren. {AusaohluB menschlioher EiweiB- 
prazipitine. ) 

2. NormaleH Somm darf (in der Hegel) in den angegebenen quanti- 
tativen Verhältnissen mit luetischem Material keine Reaktion zeigen. 
Tut es dies in seltenen Fällen doch, so ist der Titer festzustellen, bis 
zu dem das normale Semm Antikörper enthalt. 

3. Weder Immunsemm, noch Antigen allein dürfen in der ver- 
wendeten DoBia Hämolysehemmung erzeugen. In zweifelliaftea FäUea 
und bei neuen und längere Zeit aufbewahrten Antigenen ist der 
Titer festzustellen, bis zu dem das Serum und Antigen alleia 
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hier nicht der Platz, diese Fragen eingehend zu erörtern, und ich 
verweise auf die teils schon erschienenen Arbeiten von Wasser- 
mann und von Brück, teils auf eine ausführlichere Darstellung, 
die demnächst von Wassermann, A, Neisser und Brück in 
der Zeitschrift für Hygiene erscheinen wird. Ich darf jedoch heute 
meiner persönlichen Überzeugung Ausdruck geben, daß die ge- 
nannte Reaktion diagnostisch verwertbar und geeignet 
sein wird, eine sehr wesentliche Lücke unseres diagno- 
stischen Könnens auszufüllen: nämlich eine Scheidung zu 
machen zwischen latenten und gehellten Fällen. 

Ich will ganz kurz einige Resultate aus unseren Untersuchungs- 
reihen mitteilen, um darzulegen, auf welche Erfahrungen mein 
Vertrauen auf die Bedeutung der sero-diagnostischen Reaktion 
sich stützt^), 

Inerster Reihe wurden untersucht Extrakte aus Geweben 
und Organen, welche nach ihrer Provenienz und ihrem Spiro- 
chätengehalt sicherlich Syphilisatoff e (Antigene) enthalten 
mußten. Die betreffenden Gewehe: Primäraffekte, breite Kondy- 
lome, die inneren Organe von hereditär-syphilitischen Kindern 
wurden möglichst frisch und steril gut zerkleinert. Die zer- 

4. Der bämolytiaoho Ämbowptor muß auf seine Wirkung hin genau 
austitriert sein und es muB stets nur mit der zweimal komplet lösecdeD 
Dose desselben gearbeitet werden. — Von Zeit zu Zeit Ist eine erneute 
Äustitrierung des längere Zeit aufbewahrten Ambozeptors vorzunehmen. — 

5. Sämtliche lur Reaktion verwendeten Reagentien müssen völlig 
klar und das Komplement stets frisch entnommen aein. 

6. Das Hanunelblut ist vor dem Gebrauch gut zu waschen; es darf 
nicht allzuoft eine Bluteotnahme bei demselben Tiere vorgenommen werden. 

1) Bei der Durchführung der Versuche hatte ich mich der Unter- 
stützung sehr zahlreicher Kollegen, die mir Mnterial zur Vorfügung atellten, 
zu erfreuen, Ihnen allen, den Herren Alter (Leubus), Arnold (Heidel- 
berg), Asch (Breslau). Bauer (Stettm), Baumm (Breslau), Bonhoeffer 
(Breslau). Brieger (Breslau). Fr. Chotzen (Breslau), Epstein (Prag), 
E. Fränkel (Hamburg), v. Franquö (Prag), Garrfi (Breslau), Hahn 
(Breslau), Hannos (Breslau), Harttung [Breslau), Herxheimer(Fi'ank- 
furt a. M.), Hübner (Frankfurt a. M.), KöBtlin (Danzig), Krause 
(Breslau), Küstoer (Breslau), Licbtbeim (Königsberg), Clemenz 
Neiaaer (Bunzlau), Ernst Neiaaer (Stettin), Nonne (Hamburg), Poten 
(Hannover), v. Rosthorn (Heidelberg), Salge (Dresden), Schallehn 
(Stettin), Schröder (Breslau). E. Stern (Breslau), v. Strümpell 
(Breslau), Tietze (Breslau), Voemel (Frankfurt a. M.). Zinaaer (Köhi). 
sa^ ieh meinen herzlichsteD Dank. 
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kleinerten Massen wurden dann in vollständig sauberen, aber 
ohne Zusatz von Säure u. dgl. gereinigten Glasgefäßen in die 
Extraktflüssigkeit (1000,0 Wasser, 8,5 Kochsalz und 6,0 Karbol- 
säure} gebracht, und zwar ein Teil Gewebamasse auf vier Teile 
Flüssigkeit. Der gesamte Brei wird dann 24 Stunden lang im 
Schüttelapparat geschüttelt, die Flüssigkeit abgegossen, zentri- 
fugiert und auf diese Weiee von allen festen Bestandteilen nach 
Möglichkeit befreit. 

Das Untersuchungaresultat ergibt die nachstehende Tabelle, 
d. h. regelmäßig Antigenbefund da, wo sicher syphilitisches Ma- 
terial der Untersuchung unterworfen wurde; negative Resultate 
nur in Fällen, wo das Ausbleiben der Reaktion mit großer Wahr- 
scheinlichkeit von vornherein erwartet werden konnte. 

Gegenüber diesen Untersuchungen von Syphilismaterial 
stehen 14 Untersuchungen von nlcht-syphilltischen Geweben und 
Organen, welche allesamt negativ ausfielen. 
TabdU XI. 
Organestrakte syphilitischer Gewebe. 
Sichere kongenitale Syphilis .... 29 Fälle 29 mal positiv 
Plaeenten von diesen Geburten ... 17 ,, 



positiv 



Primäraffebte 5 ,, 5 ,, positiv 

Condylom, lata 9 >, 8 ,, positiv 

(1 mal falsch zubereitet) 

Primäre Drüsen 4 ,, 4 ,, positiv 

Verdächtige Drüsen 2 „ 2 ,, pt^itiv 

(Blutuntersuchung beide Mal positiv) 

Tertiäre Prozesse 5 ,, 5 ,, positiv 

Gehirne von Paralytikern 7 ,, 7 ,, negativ 

Die Untersuchung von Gewebsextrakten von normalen, nicht 
mit Syphilis geimpften Affen verliefen jedesmal negativ, ergab 
keine Antigene. 

Was die Organe von syphilitischen Affen betrifft, so scheint 
es, als wenn Antigene nur in frühen Zeiten nach der Infektion 
nachweisbar wären und nachträglich wieder verschwänden, wenn 
nicht auf subkutanem Wege nachträgliche Zufuhren stattfänden. 
Auch die Art etwaiger Vor- und Nachbehandlung mit SyphiUs- 
Stoffen ist anscheinend nicht ohne Einfluß. 
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Tabelle Sil. 
Organextrakte von syphillsinfiiierten AQen. 

Bei kutan infizierten Affen war die Reaktion 
positiv: am 25., 42., 46., 46., 54., 63. Tage; 
negativ: am 82., 85., 96. Tage. 

Bei kutaner Infektion und nachträglicher sub- 
fcntaner Zufuhr von 

1. Syphilisblut der sekundären Periode; negativ am 92., 128., 
204. Tage, positiv am 290. Tage {sehr reichliche und 
häufig wiederholte Injektion. 

2. Syphilisgewebe und Organe: positiv am 268. Tage. 

3. Syphilisgewebaextrakt : positiv am 74., 105. Tage. 

4. Syphihsblutextrakt : negativ am 154. Tage. 
Bei nur subkutaner Zufuhr von Gewebe oder Extrakt war 

) Reaktion negativ. 
Hohe Krankbeitsdauerzahlen mit positiver Beak- 
I iion findet man also nur bei nachbehandelten Tieren. 
So wichtig die geschilderten Organunterauchungen für wissen- 
schaftliche Zwecke sind und zu werden versprechen, so leisten 
, sie doch selbstverständlich für unsere praktiach-diagnosti- 
noben Bestrebungen am Menschen gar nichts. 
■ Wir haben uns demgemäß der Untersuchung des Blutes zu- 
gewendet. Hierbei ist streng zu scheiden die Untersuchung des 
Blutextraktea auf Antigene und die Untersuchung des 
Blutserums auf Antikörper. i) 

An der diagnostischen Bedeutung des AntikÖrpernachweises 
ist nun, soweit die bisherigen Versuche überhaupt ein Urteil zu- 
lassen, nicht zu zweifeln. Antikörperanwesenheit scheint zu be- 
deuten, daß wir es mit einem Organismus zu tun haben, der von 




Hierza braucht man: 

8.) Blutserum. Zu diesem Zwecke laßt man in ein gro 

i 5 bis 10 com. Blut eindieOen und schmilzt daa Böhrohen un- 
Dittelbar hinterher zu. 

b) Bluteltrakt. Zur Herstellung des Estraktes läßt man etwa 2 
1 Blut einlaufen in ein Reagensglas in welchem flieh die gleiche 
B folgender Flüssigkeit: 

Aqua destili 1000,0 

Kochsalz 8,5 

Karbolsäure .... fi.O 

ifindet Auch dieses Gläschen ist dann zuzuschmelzen. 




GO 



Antigene und Antikörper. 



Syphilis durchseucht worden ist. Ob freilich die Anwesenheit der | 
Antikörper noch Krankheit bedeutet, darüber ist vor der Hand j 

nichts auszusagen. 

Viel schwieriger ist die Beurteilung der „Antigene", welche 1 
in den bisherigen Versuchen nur in Blutextrakten nachgewiesen I 
wurden. Aber gerade damit, daß mit Extrakten gearbeitet werden ' 
mußte, in welche naturgemäß nicht nur die gesuchten Antigene, 
sondern auch alle möghchen anderen Stoffe der roten Blutkörper- 
chen übergehen, kommen eine Menge von Nebenum ständen in 
die Reaktion hinein und beeinflussen ihren Ablauf, welche zu 
Fehlerquellen allerart reichlichst Veranlassung geben können. 
Aber gerade wiederum, weil wir uns der vielen Fehlerquellen bewußt 
sind und die großen technischen Schwierigkeiten genau kennen, 
weil wir bei jedem einzelnen Versuch mit ihnen rechnen und uns 
gegen sie durch Kontrollen zu schützen suchen, glaube ich, daß 
unsere Extraktuntersuchungen resp. der Nachweis von Antigenen 
eine gewisse diagnostische Bedeutung beanspruchen können. Auch 
die nachstehenden Zusammenstellungen scheinen mir dafür zu 
sprechen, daß man sich auf den positiven Nachweis von Anti- 
genen wird verlassen dürfen in dem Sinne, daß wir es mit einem ] 
noch kranken virusbeherbergenden Individuum zu tun haben. 

Dagegen kann das Fehlen von Antigenen, zum mindesten 
bei einer einmaligen Untersuchung, nicht diagnostisch verwertet 
werden ; denn wir finden in sehr zahlreichen Fällen keine Antigene 
im Blut, trotz ausgesprochenster SyphiUa. 

Geht aber nicht aus dieser Tatsache, daß Menschen mit 
floriden Exanthemen keine Antigene im Blut haben, hervor, 
daß die ganze Reaktion nichts beweist, und daß der von uns als 
positiv bezeichnete Ausfall auf andere zufällige Nebenumstände, 
die mit der Syphilis gar nichts zu tun haben, zurückzuführen ist? 

In der Tat scheint es zurzeit höchst merkwürdig, daß ein 
Mensch, der sicherlich ungezählte Massen von Spirochäten in sich 
beherbergt, kein Antigen im Blute hat, während wir umgekehrt 
wieder bei Menschen viele Jahrzehnte nach der Infektion, die 
seit Jahren symptomfrei sind, Antigen nachweisen können. 

Jedenfalls wird man achlieSen müssen, daß Antigen 
Blute anwesend sein kann 

1. ohne daß Spirochäten sich in demselben finden | 
und 
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2. daß trotz reichlichster SpirochätenanweBenheit 
im Körper nicht zu jeder Zeit von ihnen herrührende 
Stoffe eich im Blute befinden mÜBBen. 

Eb kann aber bei der bisherigen Unkenntnis über die 
Größe des Antikörpergehaltes des im einzelnen Falle zum 
Versuch verwendeten Immunserums eine negative Äntigenreaktion 
auch bedingt sein durch ein zu schwaches Immunserum. Und ob 
wir ein schwaches oder ein starkes Immunserum verwenden, darüber 
bleiben wir im Unklaren, weil wir wieder nicht genau bestimmen 
können den Grad des Antigengehaltes in den zur Wertbemesöung 
des Serums verwendeten Organextrakten, zumal letztere nicht 
nur von Fall zu Fall verschieden sind, sondern auch im Laufe 
der Zeit an Stärke wechseln. 

Wir haben jedoch in der letzten Zeit Versuche angestellt, 
eine Wertbemessung der antikörperhaltigen Seren zu ermöglichen. 
Zu diesem Zwecke wurde das antikörperh altige Serum einee Lue- 
tikera im Vakuum eingetrocknet und so als Standardserum auf- 
bewahrt. Mit diesem an einem Standardantigen {hereditär -lue- 
tischer Foetalextrakt) austitrierten Serum wurden andere zu 
prüfende Seren auf ihren Antikörpergehalt bemessen. Das Ver- 
fahren ergab bisher stets konstante und zuverlässige Resultate, 
doch sind die Versuche in dieser Richtung noch nicht zahlreich 
genug, um etwas Definitives aussagen zu können. 



Wertbemessung dreier meoscblicber Seren auf LuesantlkSrper. 



0^ I 



Vermisoht mit 



Standard -Antigen 
0,1 
0,075 



vüllige Kemmung 
völlig-e HemBiun j 
Töllige Hemmung 



fast völlige Hem- 



komplette Lösung' 
■ 1 fooh normal. 



kundflrenLuetikera 



mennchllchea Serum 



fällige Hemmung 
völlige Hemmung- 
fast TöUige Hem- 

inkomplette 

Lösung 
komplette Lösung 

komplette Lösung 



komplette Löaong 
komplette LOsung 
komplette LOBUDg 

komplette Lösung 

komplette Lösung 

komplette Lösung 

komplette Lösung 





Blutextrakte von MeoBchen und AiTen. 



Was den ersten Punkt betrifft, so wissen wir bereits aus den 
mikroskopischen und experimentellen Blutuntersuchungen, daB 
das Blut meist frei von Spirochäten ist. 

Man kann ferner den Nachweis erbringen, daß Antigene in 
das Blut übertreten können aus irgendwo im Körper befind- 
lichen Spirochätenmassen. Brachten wir breite Kondylome 
in einem KoUodiumsäckchen in die Bauchhöhle eines Kaninchens, 
so konnten wir zwei Tage hinterher die spezifischen Antigene im 
Blute des Tieres nachweisen. 

Ebenso erhält man eine positive Reaktion, wenn man Viru» 
subkutan oder intravenös Tieren beibringt. 

Nach Analogie wäre es also wohl denkbar, daß von irgend einem 
latenten Spirochätenherde aus Antigene zeitweise oder vielleicht 
dauernd in das Blut übergehen und daselbst nachweisbar sind. 

Wahrscheinlicher ist es, daß die Antigene nur vorübergehend 
im Blute sich befinden. Es geht dies auch aus unseren später zu 
berichtenden Versuchen hervor; wenn man dasselbe Individuum 
mehrfach untersucht, so wechselt der Befund, sei es daß ein 
negativer Befund einem positiven nachfolgt oder umgekehrt. 

Merkwürdig ist nur, wie gesagt, daß trotz reichÜcher Spiro- 
chätenanwesenheit im Gewebe der Haut, der Drüsen und sicbar 
auch anderer Organe keine Antigene aus diesen Spirochäten irä. 
werden und ins Blut übertreten sollen. 

Wenn aber der Befund der Antigene nicht an die Anwesenheit 
von Spirochäten im Blut gebunden ist, derart, daß bei der Blut- 
extraktbereitung die Spirochäten selbst verarbeitet und ausgelaugt 
werden, dann müßton die Antigene im Blute sich gelost befinden, 
und man sollt« erwarten, daß sie im Serum nachweisbar seien. 

Tatsächlich lädt sich das Antigen aber nicht im Se- 
rum auffinden, außer wenn das Serum selbst, bei längerem 
Stehen über dem Blutkuchen, gleichsam als Extraktionsflüssigkeit ' 
gewirkt hat. 

Zuerst glaubten wir, daß, da das Serum bei 56° inaktiviert 
wird, vielleicht die Antigene durch diese Prozedur zerstört würden. 
Diese Vermutung erwies sich als falsch ; denn man kann antigen- 
haltige Extrakte ohne weiteres auf 56° erhitzen, ohne daß die 
Reaktion dadurch gestört wird. So bleibt denn nur die Deutung 
übrig, daß die Antigene, wenn sie als chemische Körper in das 
Blut gelangen, an die Blutkörperchen gebunden und erst wieder 
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bei der Extrabtbereitung frei gemacht werden. In der Tat ist 
es uns einmal gelungen, normales Blut, welches keine Reaktion 
gab, durch Mischen mit antigenhaltigen Extraktflüssigkeit (nach- 
träglichem Abzentritugieren der beladenen Blutkörperchen und 
Extrahieren derselben) positiv reagierend zu maxihen. Es mußte 
also eine Art Beladung der normalen roten Blutkörperchen mit 
den in der ExtraktflÜBsigkeit befindlichen Antigenen erzeugt 
worden sein. Bei Wiederholung jedoch mißglückte dieser Nachweis, 
Es sind also, wie wir uns eelbat am wenigsten verhehlen, 
noch eine große Menge von vollkommen unaufgeklärten Verhält- 
nissen vorhanden. Und trotzdem karm ich nicht umhin, der 
sero-diagnostischen Blutuntersuchung schon jetzt eine Bedeutung 
beizumessen und zwar auf Grund der bereits vorliegenden Unter- 
such ungareaul täte. Dieselben sind folgende; 

1. Extrakte von normalem Atfenblut ergaben bisher nie eine 
positive (Antigen-) Reaktion und normales AKenserum enthielt in 
der Regel keine Syphillsantikärper. Es scheinen allerdings bis zu 
einem gewissen Grade Antikörper auch hei gesunden Affen vorzu- 
kommen, wie das ja bei allen spezifischen Substanzen der Fall ist. 

2. Ganz anders das Blut Infizierter Tiere, wie die naclistehende 
Tabelle XIII (S. 64—65) ergibt. 

Besonders bemerkenswert war Versuch 121. Das 
Tier wurde am 10. August geimpft. Am 26. Tage, an welchem 
absolut kein Impfprodukt zu bemerken war, ergab die Blut- 
untersuchung; Antigen positiv, Antikörper negativ. — Nun aber 
blieb — ich kann sagen zu unserer größten und schmerzHchsten 
Überraschung — die Impfstelle weiter unverändert; auch am 
55, Tage noch, obgleich die Blut Untersuchung wieder ein positives 
Resultat; diesmal Antikörper positiv, ergab. Endlich am 
65. Tage erschien ein deutlicher Primäraffekt. 

3. Blutextrakte von unserer Ansicht nach nicht-syphilis- 
kranken Menschen wurde 85 mal auf Antigene untersucht; nur 
in fünf Fällen, die vor der Hand unaufgeklärt sind, ergab sich 
eine positive Reaktion. Ob in diesen Fällen nicht doch eine la- 
tente gänzlich unbekannte Lues zugrunde liegt — ebenso wie bei so 
vielen tertiären Lueakranken — , haben wir nicht eruieren können. 

Bei eben diesen 85 Fällen und noch sieben anderen dazu 
wurde das Serum auf Antikörper untersucht; in sämtlichen 92 Fällen 
mit negativem Befunde. Es wurden also im Serum gesunder 
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Bhitextrakte von Affen. 



Tabelle XIII. 

Die Ziffern bedeuten den Tag der Blntnntersnchnng, gerechnet vom In- 

die zweite auf 



Nr. 
















des Yersachs 
















144 


21 00 


32 + + 


43 00 


54 00 


64 00 


73 00 


^— 


84 


— 
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85 00 


121 


26 +0 


— 


— 


55 + 


— 






53 


dauernd Antikörper — frei; Äntigenprüfung niciit Yorgenommmen. 




Nachbehandelt mehrfach mit menschlichem Syphilisblut. 
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34 00 
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51 00 


— 
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170? 
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— 




51 00 
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175 
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43 + 
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176 
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43 + 
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157 


26 00 


35 00 


45 00 


56 0+ 


— 
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26 00 


35 +0 


45 00 


56 + 
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26 +0 


35 +0 


45 + 


56 + 


— 
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160 


26 +0 


35 +0 


45 +0 


56 +0 
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161 




35 


45 +0 


56 + 


— 




— 


124 
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31 +0 
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54 +0 


64 00 
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81 00 


125 
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31 +0 


49 + 
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103 
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— 
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— 


68 + 
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32 +0 


43 + 




60 00 
65 00 


73 + 
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102 
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—— 


41 00 


59 00 




ReinokuL 
negativ 


84 00 


123 
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31 -fO 
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99 


— 
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59 + 
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41 00 


59 00 
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negativ 


84 00 


156 


26 +0 


32 00 
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35 00 


45 00 


56 + 
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— 
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154 


26 00 


35 00 


45 00 


56 + 
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1 1 

Nemestrinus. Inokuliert am S 


(9./12. 190 


). Am 13./1.06 Primäraffekt 




Von der 5. Injektion (dem 99. Krankheitetage) ab dauernd 




dem 13./8. beginnt das Tier abzumagern und hat am 21 ./8. 




es nochmals eine Injektion von Emulsion primärer Drüse. 




20./9 06. Organ-Extrakt: Antigen negativ. 


17 


Cynomolgus.Inokuliert24./12.05. Frimäraffekta.l9./1.06. SekuncULre 




blutes ä 10 ccm. Das Serum enthielt von der 4. Injektion am 




(188. Tag) bei zirka 20 maliger Untersuchung. Vom 12./7.ab 




körper negativ; am 10./9. (260. Tag) Antigen positiv, Anti- 




G€ 


«torben a 


m 7./10. C 


^. Orgai 


i-Extrakt 


positiv. 





fektioDstage an. 

Antikörper. 
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Tabelle XIII. 
Dia erste Angiibe {+ oder 0) beliebt sich auf Antigene, 



Splenektomie. Gestorben am 102. Tage. 
Gestorben am 85. Tage. Organe 0. Keine Spirooh, 
Vorbehandelt mit norm. Blnteitrakt. 
Qestorben am 128. Tage: Organe; keine Antigene, 
keine Spirochäten. 

Lues nicht absolat sicher. 

157 und 158 hatten ',', Stunde vor der Infektion 
unter die Aagenbraaen subkutane Injektion von 
Immunserum erhalten. 

159 ebenso, aber normales Affensorum. 



NachtrSglieh gestorben (Tuberkulose), 
Nachträglich gestorben (Tuberkulose). 



Öestorben am 96. Tage. Organe: 0. Spirochäten: 
0. Organvetimpfung anscheinend positiv. 



Am 70. Tage negative Reinoknlat. — Gestorben 
am 79. Tage; Organe 0, Spirochäten 0. 



lUO- 



Gtestorben am 32. Tage. Organe: 0. 
154u.l55: Beeinflussung des Impfmaterials 1 Stunde 
lang in vitro durch Immunserum, — 156 ebenso 
mit Normalserum. 

Vom 24. /3. bis 13-/8. U6 12 Injektionen von EmalHionen primärer Bnbonen. 
Antiköipergehalt bei ungeführ lOmaliger Untersuchung lies Serums. Nach 
(235. Tag) weder Antigen noch Antikörper im Blut. Am 24./8. erh&It 
Am 10./9. (255. Tag) Antigen negativ, Antikörper positiv. Gestorben am 

Papeln am 9./2. Vom 25./I, bis 12./7. 20 Injektionen frischen menschlichen Lues- 
3./3, 06 (dem 69. Krankheitstage) ab Antikörper und awar dauernd bis znm 12./7. 
wird die Behandlung ausgesetzt. Am 21./8. (240. Tag) Antigen positiv, Anti- 
körper negativ; am 4./10. (284. Tag) Antigen negativ, Antikörper positiv. 



ir, SnihililforachonB. 



66 Blutuntersucliiingen bei Sj^hiliskraiikeD. 

Menschen bisher nie Antikörper gefunden, wie dies einmal beim 
Afien der Fall war. Doch iat diese Möglichkeit nicht au^e- 
Bcbloeaen. In solchen Fällen wird es sich darum handeln, quanti- 
tativ den Titer festzustellen , bis zu dem normaler Weise solche 
spezifische Stoffe vorkommen können. 

4. Syphilisfälle wurden 262 mal untersucht, darunter 163 mit 
vorhandenen primären, sekundären und tertiären Symptomen, 
99 ohne Symptome teils im Früh- teils im Spätstadium. Die 
Resultate dieser Untersuchung ergibt die nachfolgende Tabelle. 

Tabelle XIV. 
Syphilis. 
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latent 
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Anti- 


Anti- 


prim. 


Bsknnd. 


terb 


Früh. 
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Sp«. 
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p^t 


gene 


ktliper 


1 


U 
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2 
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-1- 


+ 
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19 


19 


2& 


121 


+ 
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2B 
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11 
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- 
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-f 
1) 
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2 
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- 





25 


101 


37 


4B 


54 


262 
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Fassen wir di^e Ziffern zusammen, so ergibt sich, daQ unter 
den 163 Fällen mit vorhandenen Syphiliesymptomen 
sich 114 = 70% befanden, in denen die Reaktion, sei es auf 
Antigene, sei es auf Antikörper, positiv ausfiel. 

Unter den Fällen aber, bei denen die Reaktion bei der ersten 
Unterauchung negativ war, sind neun, und zwar vier Fälle mit 
primärer und fünf Fälle mit sekundärer Syphilis, bei denen bei 
nochmaliger späterer Untersuchung die Reaktion positiv 
wurde, so daß sich die Ziffer von 114 auf 123 erhöht, d. h. auf 
76,5 7o positive Reaktionen unter den 163 untersuchton Fällen 
mit manifester Syphilis, 

Unter den La tentsyphili tischen, bei denen sich nun aller- 
dings eine große Anzahl von Fällen mit 10 und 20 Jahre alter Syphilis 
befinden, haben sich 68, also 58% positive Reaktionen ergeben^ 




BlntnnteTBUcbungen bei SypbJliBkrankeii. 
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Fassen wir alle untersuchten 262 Fälle zusammen, so fand 
sich eine positive Reaktion 172nial = 6S,5% der Untersuchten. 
Mir scheint, daß diese Ziffern schon an und für sich, 
namentlich aber im Vergleich zu den Untersuchungs- 
resultaten gesunder Menschen den Schluß gestatten, 
daßelnpositiverÄusfallderReaktionwohldiagnostiBch 
verwertbar ist. Positive Antigenreaktionen deuten an- 
scheinend auf noch bestehende Spirochätenanwesenheit im Körper 
hin. Positive Antikörperreaktion ist nur in dem Sinne 
verwertbar, daß wir es mit einem zu ii^end einer Zeit des Lebens 
infizierten Individuum zu tun haben, ohne daß wir uns vorläufig 
eine Vorstellung darüber machen können, ob wir es mit einem 
noch kranken oder vielleicht immunen Individuum zu tun haben. 
Negativer Ausfall der Reaktion beweist natürlich 
gar nichts. Wenn irgend möghch, sind in solchen Fällen mehr- 
fache Untersuchungen anzustellen. Wie bereits erwähnt, 
haben wir in zehn Fällen negative Reaktionen sich in positive 



n negative. 

ven Unter - 



verwandeln sehen, aber in 17 anderen Fällen positive ii 
Wären in diesen 17 Fällen die später gemachten negativ 
suchungen die einzigen gewesen, so hätten auch sie zu einer 
falschen Deutung des Status führen können. 

In fünf Fällen hatten wir Gelegenheit, Mutter und Kind 
mit Syphilis eines oder beider Teile zu untersuchen. Die 
nachstehende kleine Tabelle gibt über die Resultate Aufschluß. 
T(Aelle XV. 



Mutter 




Kind 




Klinische Disgaoae 


AntiBen 


Anti. 
körp" 


KliniBche Clsgoose 


Aotigen 


Anti- 
körper 


Frühayphills . . 


+ 





Anscheinend ge- 
Band ... . 







Frühperjode latent 

Latente Syphilis; 
Infektioa vor 5 


+ 





Papulösea Eian- 
them .... 


+ 


- 


Jahren; bereits 












Kinder mit he- 












reditärer Lnea 
Frühperiode latent 
Sekundäre Syphi- 
lis 




-1- 










Keine Symptome 
Keine Symptome 
Papulöaes Exan- 
them .... 


+ 


+ 
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1 bei Sypliilisbranken. 

Zu diesen Fälleo mit sicherer Lues gesellen sich nun ( 
Anzahl von Fällen, bei denen eine absolut sichere Syphilis^ 
diagnose nicht gestellt werden konnte, die aber mehv 
oder weniger verdächtig erschienen. Ich muQ diese Fälli 
der Reihe nach aufzählen, um die Bedeutung der Blutbefunde a 
ihnen zu illustriei'on. 

TabeUe XVI. 



KlinlBoher Verluif 



könMJ 



! Tabes; in der Anamnese nur ein Tor vielen 
Jahren vorhanden gewesenes Ulcns, weiiJ 
nichts vun sicheren Sjphüissyptomen . , . 
Patient mit einer nnklaren derben harten Qe- 
schwnlst nnd Infiltration in der lin- 
ken Seite dce Kinnes, die von vornherein 
carcinom verdächtig ist, zugleich aber UI- 
zeratianen zeigt, die an Syphilis erinnern. 
Während einer Quecksilber -Jodbehandlung 
heilen die OeschwQre zu. das gesamte Infiltrat 
schwindet and es bleibt nnr ein scharf ge- 
schnittenes Carcinom zurück. Diagnose; 
MiscbgeachviUst ans tertiärer Lnes und 



I Nach Anamnese und Aussehen Diagnose: 
Chancre mixte. Patient ist leider nur 
wenige Monate in Beobachtung geblieben . 

Entspricht vollkommen dem eben berichteten 
Fall 236 

Verdächtige Infektion mit UIcub und 
DrOsenschwellnng vor 10 Jahren. Bis- 
her sonst keine Symptome. Erst einige 
Wochen nach der Blutuntersnchung 
entsteht ein ulzeröser ProzeB im Pbaryns, der 
von angesehener larj-ngologischer Seite als 
tertiäre Lnea diagnostiziert wird . . . 

Iritis oondylomatosa. Keine Anamnese. 
Befund ist absolut charakteristisch .... 

EUinisch ungemein verdächtiger Befund an 
der Ohorioidea, im Pharjnsuaw. Keine 
sichere Diagnose, keine Anamnese .... 



+ 





+ 





+ 





+ 





+ 





+ 
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EliniBcher Verlanf 



Multiple Ukerationen am Körper, die am aller- 
meisten an maligne Lues erinnern; Befund 
aber nicht ganz typisch. Diagnose nicht siclier. 
Die sehr stark vergröQertea Lymphdrüsen 
werden esstirpiert. Der Ly mphilrüsen- 
extrakt gibt positive Äntigenreak- 
tion. Prompte Heilung unter spezifischer 
Behandlung 

Psoriafiker mit auffallend starken Drüsen in der 
Inguinal- und Zervikalgegend, am Nacken. 
Von sicherer Syphilis nichts hekannt. Im 
Jahre 1863 ein etwas langsam heilendes 
Ulcus. Extrakt aus den extirpierten 
Drüsen ergibt positive Antigen- 
reaktion 



PietzUeh aufgetretene Occulomotoriuslfih- 
mung. Anamnese vollständig fehlend. 
Schnelle günstige Beeinflussung durch Queck- 
silber- und Jodbehandlung 



+ 







In all diesen Fällen, in denen die BlutunterBUchung eine 
positive Reaktion gab, haben wir es mit Patienten zu tun, bei 
denen teils na^h dem klinischen Status, teils nach der Ananmese 
und den eonatigen Nebenbefunden die Annahme, daß es sich um 
verateckte Syphilisfälle handele, keinem zu gewagt er- 
Boheinen dürfte. Ich darf wohl hier noch einmal daran erinnern, 
wie häufig wir tertiäre Syphihs finden, ohne daß die Anamnese 
auch nur den geringsten Anhaitapunkt für die vorausgegangene 
Syphilis Infektion bietet. Es kann demgemäß auch nicht über- 
raschen, daß wir unter Umständen auch positive Blutreaktiouen 
bei Fällen finden, bei denen die Syphüiadiagnose nicht mit aller 
Präzision gestellt werden kann imd bei denen die Anamnese 
versagt. 

Negativ verliefen die Beaktionen in folgenden 
Fällen: 

286 Von vornherein unverdächtiges Ulcus molle. 
288 Psoriasis mit Leukoplakie. 

311 Ulcus penis, welches erst verdächtig erschien, im Verlaufe 
der Beobachtung sich aber immer mehr als reines Ulcus 
molle herausstellte. 



7(j EIutiintersuchimgcQ. 

337 Tumor eerebri; wurde nur versuchsweise einer antisyphi- 

litiachen Behandlung unterworfen. 
579 und 605 Ulcus molle. Von vornherein nur sehr geringer 

Verdacht, ob Kombination mit Luea. 
603 Etwas verdächtig erscheinendeHandtelleraffektion ohne 

jede Anamneee und sonstige Symptome. 
525 und 611 Impetiginöser Kopfausschlag, anfangs etwas 
lues verdächtig, im späteren Verlaufe tuesfrei. Zweimalige 
Untersuchung. 
626 Iritis plastica ohne Anamnese und sonstige Syphilis- 

symptome. 
365 und 289 zwei Tabesfälle ohne jede Ananmeae. 

Es war für uns natürlich von großem Interesse festzuBt«llen, 
ob die spezifische Behandlung mit Quecksilber und Jod 
irgend einen Einfluß auf die Blutreaktion ausübe. Unter unseren 
Kranken fanden sich 54, bei denen die Blutuntersuchung an- 
mittelbar im Anschluß an eine längere Injektiona- oder Ein- 
reibungskur gemacht wurde. Das Resultat war: 

36 mal Antigene +, Antikörper 0, | 

2 mal Antigene +, Antikörper +, 
2 mal Antigene +, 
also 39 positive Antigenbefunde gegenüber 14 negativen. 

In einigen Fällen wurden vor und nach der Queckailber- 
behandlung Versuche angestellt: 

Antigen vor der Behandlung +, nach der Behandlung 0, 5 mal, 
Antigen vor der Behandlung + , nach der Behandlung + , 7 mal, 
Antigen vor der Behandlung 0, nach der Behandlung +, 5 mal. 
Jedenfalls geht aus diesen Untersuchungen hervor, daß das 
Quecksilber keinesfalls die im Blute befindlichen Anti- 
gene zerstört. 

Quecksilberbehandlung bei Nichtsyphili tischen hat gar keinen 
Einfluß. 

5. Schließhch wurde noch Spinalflüssigkeit in einer Anzahl 
von Fällen untersucht. Aue der nachstehenden Tabelle ergibt 
sich, wie selten Antigene selbst in ganz sicheren SyphUisf allen, 
ja sogar bei Syphilis des zentralen Nervensystems auftreten, 
während Antikörper verhältnismäßig häufig und reich- 
lich sich nachweisen lassen. 
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Vergleichsunterauchungen mit Blut sind noch zu 
spärlich an der Zahl, ab daß man irgend einen Schluß aus ihnen 
ziehen könnte. 

Für die Frage des Zusammenhanges der Tabea mit der 
ifiyphilia ergibt sich nur 

1. daQ durch derartige Untersuchungen in einer Anzahl von 
Fällen, in denen die Anamnese sonst keinen Anhaltspunkt für 
Syphilis ergibt, teils durch Untersuchung von Spinalflüssigkeit 
teils von Blut Anhaltspunkte für die vorausgegangene Lues ge- 
funden werden können, und 

2. daß in solchen Fällen man sich nicht allein mit der Blut- 
unt«r8uchung wird begnügen dürfen, sondern man eine Unter- 
suchung der Spinalflüssigkeit wird vornehmen müssen. 

Ob man aus dem Aultreten der Antigene oder Antikörper in 
der Spinalflüssigkeit auf einen besonderen spezifischen Prozeß in 
Gehirn und Rückenmarks schließen dürfe, ist zurzeit natürlich 
nicht zu sagen. Erinnern möchte ich nur daran, daß wir in sieben 
Fällen aus den Extrakten von Gehirnen von Paralytikern Antigene 

I nicht Dachweisen konnten. 
. TabdkXVII. 

P Dntersuchtmg von Spinalflüssigkeit. 
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Rdnokulatdonen. 
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wissen, beim Menschen auch eine 


allmähliche „Immunisie- 1 



rung"derart, daß, je mehr die Krankheit fortschreitet, die Haut ( 
zuerst die Fähigkeit, typische Sklerosen zu bilden, verhert, und 
daß schließlich sogar von papulösen Neubildungen begleitete 
Impfungen nur unter Befolgung ganz bestimmter Maßnalunen 
{siehe oben S. 35) haften. 

Man kann also demgemäß Reinokulatloneii benützen, um 
festzustellen, ob infolge einer vorausgegangenen Impfung bereits 
eine allgemeine konstitutionelle Durchseuchung des Tieres statt- 
gefunden hat, oder ob vielleicht, wenn man einen späten Zeit- 
punkt wählt, die konstitutionelle Krankheit schon wieder ver- 
schwunden ist. 

Wenn ich in den nachstehenden Zeilen von gelungenen 
Reinokulationen spreche, so meine ich nur solche, in denen wirk- 
lich typische indurierende Prozesse sich eingestellt haben; 
denn nur sie sind für die uns wesentlich interessierende Frage: 
ist schon konstitutionelle Krankheit eingetreten? oder ist sieJ 
schon wieder verschwunden? brauchbar. Unberücksichtigt las 
ich dabei die für die Entscheidung anderer Probleme wichtigt 
sekundären papulösen Prozesse, die als sekundäre Erscheinungc 
bei schon oder bei noch syphilitischen Individuen (im Fruhstadioi 
der konstitutionellen Krankheit) sich entwickeln können. 

Auch bei diesen Unter suchimgsreihen ist man großen Täu- 
schungen ausgesetzt. Wie bei den ersten Impfungen von Tieren 
kann man auch bei Reinokulationen nicht mit absoluter 
Sicherheit darauf rechnen, daß jede Impfung haftet; manchmal 
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erzielten wir einen Reinokulationseffekt erst das zweite oder dritte 
Mal. Freilich kann man hierbei die Frage aufwerfen, ob vielleicht 
die ersten Reinokulationen deshalb mißlangen, weil das Tier 
noch immun war, und die letzte einige Monate später deshalb 
anging, weil die Immunität inzwischen verschwunden war. 

TabeUe XVIII. 
Positiv aosgefallene Reinokulationen. 



Versuchatier ; 


Erste Inokulation 
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Mensch 
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33 




46 
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t«rt. Lnes 


67 


51 


F. Ä. cyn. 


37 


86 


oyn. 




Menach 


20 


301 


Mensch 


33 


136 






cjn. P. A. 


66 


12 




36 


!M8 






Mensch 


28 


28 




31 


369 








29 


3 
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51 


272 








34 
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2ß, 38 
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34 


12 
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49 


876 








38 


2Ü 




30 


1448 




Oran^ 


Or^an 


49 


£5 


P. A. cyn. 


40 


1486 






Blut cyn. 


31 


44 




31 


1416 






Organ 


25 


75 


Mensch 


21 


1420 
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25 


75 




13 


1440 
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20 


70 




36 


1601 






Blat Orang 


35 


56 




25 


1497 






Organ 


24 


54 


P. A. cyn. 


31 



Bei einer ganzen Anzahl von Versuchen (16) war bald die 
erste Impfung, bald die Reinokulation so unbedeutend oder so 
undeutlich entwickelt, daß der ganze Versuch unbrauchbar wurde, 
da man nicht wußte, ob man bei der ersten bzw. zweiten Impfung 
wirklich Syphilis erzeugt liatte. 

Schließlich haben wir auch Tiere, die scheinbar ganz 
immun sind. Wir haben neun Tiere zweimal, zwei Tiere dreimal, 
ein Tier sogar fünfmal vergehHch, resp. ohne typische diagnosti- 
zierbare Syphilis zu erzeugen, inokuliert. 
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Reinokulationen. 



TabeUe XIX. 
Negativ ausgefalleiie Relnokulaflonenu 



Tenuehstier 


Erste Inokulation 


Reinoknlation 










• ä 


Tage 












5§? 


nachd. 






Nr. 


Art 


Material 


3?" 

Tage 


ersten 
Inoku* 
lation 


Material 




15 


cyn. 


— 


Mensch 


63 


245 

426 


Mensch 

11 




18 


cyn. 




11 


38 


428 


11 




12 


cyn. 




17 


47 


32 

98 
104 


11 

n 
11 




27 


cyn. 


1 


11 


53 


27 
94 
99 


11 
11 
11 


1 


76 


cyn. 




11 


53 


206 


11 


! 


126 


cyn. 




11 


17 


129 


11 




127 


cyn. 


— 


11 


35 


304 


11 




128 


cyn. 


— 


^^ 


17 


129 


i; 




240 


cyn. 


— 


^^ 


35 


121 


11 




267 


cyn. 


— 


11 


28 


32 


11 




218 


cyn. 




Orang P.A 


32 


192 


11 




279 


cyn. 




11 


28 


113 


11 




224 


cyn. 




Mensch 


38 


121 


11 




240 


cyn. 




P.A. cyn 


35 


121 


11 




339 


cyn. 




Mensch 


17 


194 


11 




366 


cyn. 


— 


11 


66 


108 


11 




413 


cyn. 




Hoden cyn. 


40 


170 


11 




415 


cysi. 


— 


Mensch 


28 


194 


11 




930 


cyn. 


— 


GreiierationP.A. 


27 


84 


11 




96 


cyn. 


— 


Mensch 


26 


126 


11 




283 


cyn. 


— 


Gibbon 
















KnoehtUBirk Mili 


50 


182 


11 




1186 


cyn. 


— 


Organ 


33 


106 


»1 




1195 


cyn. 




11 


56 


106 


11 


( (zweite 


1225 


cyn. 




Mensch 


45 


95 


11 


Impfonc 
yerdächüj 


1411 




Orang 


Organ 


25 


28 


11 


f exzidier 


1490 


cyn. 


— 


11 


47 


59 


11 


und erfol 
los 


1518 


cyn. 




Mensch 


56 


8 


(Antoinokn- 
lation, Blut) 


V verimpft 


1721 




Orang 


Organ 


20 


31 

1 


Mensch 


(bis 14/9 
gativ) 



Reinokulationen. 

Tabelle XX. 

Relnokulattonen mit fraglichen Resultaten. 

A. Erste iDOknlatlon aakl&r, RelDokubtlOD positiv. 





Erste InoknlatioQ 




ReinoknlatJon 


1 








Ä. 




Inkubation». 


ll 


Art 


Uaterial 


2eiC 
Tage 


areten 
Inoku. 
Ution 


Material 


Tage 


m 


^ 




P. A. Gibbon 


? nicht ab- 
heilend; 40? 


108 


Menach 


30 


296 


, 






40? 


108 




30 


299 

1 






Oibboa 


auffallend 
längs, heilend 


316 


P. A. cjn. 


48 
2. Reinoku- 
ktion am 
lll.imdI65. 
Tage mit 
Mensch -Sy- 
philis 


630 


" 




Mensch 


unklare Infil- 
trate nach 
40 Tagen und 
längs, heilend 


80 


Mensch 


negativ 
25 


888 


" 




P. A. cyn 


Infiltrat 27 


94 


- 


29 


9E6 


, 




Organ 




78 


. 


24 


B69 


, 




Hoden cj'n. 


21, ? 


78 


, 


36 


1334 






Blut cyn. 


33, ? 


85 




13 


1287 


, 




Mensch 


61, ? 


93 


^ 


21 


1446 






Blut cyn. 


70, ¥ 


86 




B& 



Unsere brauchbaren 50 Keinokulations versuche betreffen also 
45 Tiere. Bei 28 verlief die Eeinokulation negativ; dreimal wurde 
die Keinokulation ausgeführt noch in der ersten Inkubation vor 
der Entwicklung des Primäraffekta, einmal während der Primär- 
affekt noch bestand, zweimal in späteren Zeiten. Die längsten 
Reinokulationstermine waren der 206., 245., 304., 426. imd 428. Tag 
nach der ersten Impfung. Bei einem Tier wurden zweimal, bei 
zwei Tieren dreimal vergeblich Reinokulationen vorgenommen, 
bei einem Tier war die Beinokulation negativ am 111. und 165., 
dann aber positiv am 316. Tage. 




76 



BeinokalatJonon. 



Positive Reinokulationen sind aiebzehnmal beobachtet wor- 
den; achtmal aber wurde die zweite Impfung in der ersten In- 
kubation vorgenommen, nur neunmal in späteren Zeiten. 

Eine besondere Verkürzung der Inkubation nach der Rein- 
okulation haben wir im allgemeinen nicht festfitellen können, wie 
dies Finger-Landsteiner getan haben; ich habe aber schon 
oben darauf hingewiesen, daß wir die Inkubation gewöhnlich be- 
rechneten nach dem Zeitpunkt, in dem die Frimäraffekte deuthch 
und tjfpisch entwickelt waren, während Finger-Landsteiner 
den ersten Beginn des spezifischen Prozesses zugrunde legten. 

Vergleichen wir nun die wirklichen Reinokulationen, wor- 
unter ich nur diejenigen Versuche verstehe, die genügend 
lange nach dem Auftreten und Abheilen des Primär- 
affektes, also in der bereits konstitutionellen Periode, vollzogen 
worden sind, so ergibt sich, daß Keinokulationen doch ver- 
hältnismäßig selten vorkommen; allerhöchatens siebenmal 
unter neunundzwanzigmal, wenn ich sämthche Fälle zusammen- 
nehme, in denen die zweite Impfung nach der deutlichen Ent- 
wicklung des Primäraffektes gemacht worden ist. Rechne ich nur 
solche Fälle, in denen die zweiten Impfungen mindestens 60 Tage 
nach der ersten Impfung gemacht worden sind, so kommen auf 
24 Impfungen sieben positive. 



I 










. Eiste InDkuUtloQ onklai 


iwelte 


negktlv. 




Vemchstier 


Erste Inokulatiott 


1 Reinoknlation 








Inkabation»- 


TflgB 


Inkubatit»». 


Nr. 


Art 


Muterial 


Ta«e 


Inoku- 


Material 


zeit 

T«gB 


266 


eyn. 




Ueosch 


27 ? 


182 


Mensoli 


i 


315 


„ 






17 ? 


69 






922 






Rezidiv cyn. 


27 ? 


101 
207 






«61 






Organ 


21 ? 


S5 






a«3 






Hoden cjn. 


21 ? 


78 






1387 


" 




P. A. cjn. 


43 


87 

Ä 




verdächtig 
37 Tagen 
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AnBoheinMide InununitäL 



Ob dieses Befraktärsein gegen Neuinfektion als echte Im- 
munität oder als Ausdruck der noch bestehen den Krank- 
heit aufzufassen ist, läQt sich natürlich im einzelnen Falle 
nicht entscheiden; jedoch sprechen die zahlreichen positiven 
Organempfindungen dafür, daß wir es in den bisher untersuchten 
Krankheitaperioden mit noch kranken Tieren zu tun hatten, 
wenn die Reinokulation fehlschlug. 

Einige Male haben wir die Organe solcher anscheinend im- 
munen Tiere untersucht; die Resultate waren folgendermaßen: 

Tier 12. 11. März 1905 linke Braue und linke Brust geimpft mit 
menschlichem FrimcLraffekt. 

20. April litike Braue infiltriert und schuppend. 

27. April sehr deutlich infiltrierter, teils Bohuppeader, teils erodierter 
fingernagelgroßer typischer Primäraffekt 

Drei Reinokulationen vom 12. April, 17. Juni und 23. Juni 
bleiben resoltatlos. 

Am 10. Juli, dem 121. Krankheitatage, Tötung. Die Organe wraden 
auf zwei Tiere ohne Erfolg verlmptt. 

Wenn man' aus den sehr spärlichen Organimpfungen etwas Bchließen 
will, war das Tier immun. 

Tier 37. 16. März 1905 Impfung mit Plaques muqueuses an der 
linken Braue. Da bis zum 12. April sich keinerlei Zeichen bemerkbar 
machen, wird die rechte Braue mit menschlichem Primäraffekt geimpft. 

S. Mai. Die zuerst geimpft« linke Braue zeigt einen linsengrollen 
geröteten, schuppenden, stark infiltrierten Primäratfekt. Die rechte Impf- 
stelte vom 12. April ohne jegliche Erscheinung. 

18. Juni Reinokulation der rechten Braue mit breiten Kondylomen. 

23. Juni Reinokulation der linken Braue mit menschlichem Primär- 
affekt. 

Die Reinokulationen bleiben vO'Uständig negativ. 

2. August. Am 140. Tage Tötung des Tieres und Verimpfung von 
Müz, Knochenmark und Hoden auf zehn niedere Tiere und zwei Gibbons. 
Nur ein Macacus cynomolgus reagiert auf die Impfung mit Hoden und 
ein Gibbon auf die Impfung mit Milz. 

Das Tier war also nicht immun, sondern krank. 

Tier S51. 21. Juli I£M)5 Impfung der linken Braue mit frisch exstir- 
picrter Druse eines Kranken. 

22. Juli Eizidierung der Impfstelle. Wtmde am 7. August abheilend; 
12. August vollständig verheilt; 23. August ganz glatte, weiche Narbe. 

9. September Narbe stark sohuppend, fängt sa sich blaurot zu ver- 
färben; 13. September typisch ausgebildeter Piimäraffekt; 30. Sep- 
tember Primäraffekt abheilend. 

U. Februar 1906 (nach 20S Tagen) Reinokulation mit ezzidiertem 
Primäraftekt eines Orang-Utans. Keinerlei Erfolg. 

15. März Impfung mit Blut auf zwei Tiere negativ. 



; Blut, I 



ndenf 



"j^ Anscheinende Immunität. 

2a April. Das Tier wird am 283. Kranklioitatage getötet; 
Mitz und Knochenmark ergeben positive Impfungen auf zwei Xiei 

Das Tier war also am 208. Tage der negativ austalli 
Reinokulation nicht immun, sondern krank. 

TlBT 283. 21. Juli 1905 Impfung mit Knochenmark von Oibbon 78,- 

17. August geringes Infiltrat, welches sich allmählich verstärkt und 
blaurot verfärbt. 

13. September (nach 50 T^en) typischer Primäraffekt. 

19. Januar 1906 {nach 182 Ti^en) Reinokulation mit mensoli- 
liohem Primäraffekt. Keinerlei Resultat. 

24. April. Das Tier wird getötet, daa Blut teils intravenös, teÜf 
kutan auf andere Tiere verimpft; die kutanen Impfungen (acht Tiei«) 
bleiben resultatlos, die intravenös injizierten Tiere werden mit Ebrfolg 
kutan inokuliert. 

Das Tier ist anscheinend immun gewesen, so weit man aus der negativ 
bleibenden Verarbeitung des Blutes (die Organe sind leider nicht 
impft worden) etwas schließen darf. 

Orang'UtiD IDOl wird am 25. Oktober 1905 mit Milz und Knochen- 
mark von M. cyu. 583 geimpft. 

6. Dezember beginnender, 14. Dezember sehr deutlicher FrimaT' 
«ffekt. 

19. Januar 1906 (86. Krankheitetag) Reinokulatioi 
lichem Primäraffekt am Bauch rechte. 

14. Februar. Diese Reinokulationsstelle derb infiltriert tmd ober- 
flächlich erodiert. Ein Stück derselben wird exzidiert und sowohl auf 
Orang-Utan 1001, wie auf vier Makakon verimpft; alle Impfungen blieben 
lesultatlos. 

31. April Reinokulation mit menschlichem Primäraffekt. 

28. Mai. Am 215. Krankheitstage getötet. Milz und Knochenmark 
auf vier Makaken und einen Orang-Utan verimpft; bei Bämtliohen 
Tieren gehen die Organ-Inokulationon an. Blutimpfungen bbiben 

Das Tier war am 21, April also nicht immun, sondern kran 
Onng-DUn IS58. 6. Mai 1906 Impfung mit breiten Kondylomen. 
Blutimpfungen am 13. Mai (8 Tage) und am 19. Hai (14 Tage) bleiben 
negativ. Blutimpfung vom 28. Mai (23 Tage) anscheinend positiv. 

1. Juni typischer großer Primäraffekt. 

2. Juni Reinokulation mit Primäraffekt eines M. cyn. Die Be-. 
inokulation bietet bis 4, Juh keinerlei Erscheinungen. 

4. Juli (also am 60. Krankte its tage) Tötung des Tieres; Knoohc 
mu'kimpfung positiv. 

Das Tier war am 2. Juni also noch krank, nicht 
Als spätesten Termin des Giftnaohweises bei Tieren haben wir'l 
bisher den 284. Tag festgestellt. Da wir oben bereits vei^bliohi 
Reinokulationsresultate vom 428. Tage notiert haben, wird e 
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wohl bei geeigneter Gelegenheit auch Organabimpfungen in sehr 
viel späteren Krankheitsperioden nachweiBen können, 



Nach welchen Gesetzen vollzieht sich die Verbreitung der 
Parasiten von der Infektionsstelle aus? Wann beginnt sie? 

Zur Beantwortung dieser Frage können verschiedene Wege 
eingeschlagen werden : 

1. Die örtliche Beseitigung der ganzen Infektionsstelle 
oder Vernichtung der Faraeiten in dem Infektionsherde in ver- 
schieden späten Terminen nach dem Infektionsakt, 

2. Die Anlegung zweiter Inokulationen, um festzu- 
stellen, ob die von der ersten Impfung sich vollziehende Durch- 
seuchung mid das damit verbundene Refraktärwerden der Haut 
■gegen erneute Impfversuche sich beim Termin der Roinokulation 
schon eingestellt hat. 

3. Der Nachweis verimpf barer Parasiten jenseits der I mpf - 
stelle, also in den zugehörigen Drüsen und dann weiter im 
Blute und inneren Organen. 

ad 1. Was die örtliche Beseitigung der Impfstelle betrifft, 
so ist bekannthch schon längst die möglichst frühzeitige ExzislOD 
(eventuell Ätzung, Paquelinisierung, Heißluftverbrennung u. dgl.) 
la therapeutischen Zwecken geübt worden. Leider waren die 
Resultate anscheinend gelungener Exzisionen wisaenschafÜicb- 
theoretisch nicht vollkommen verwertbar, weil der Einwand, daß 
man in solch glücklich verlaufenden Fällen vielleicht gar keine 
syphilitische Affektion exzidicrt habe, nie ganz widerlegt werden 
konnte. Der Spirochät^nnachweis wird nach dieser Richtung hin 
sicherlich einen großen Fortschritt mit sich bringen; er ermöglicht 
in einer viel früheren Periode auch ohne khnische Symptome eine 
Diagnose und sichert sie in wissenschaftUch-einwandsfreier Weise. 

Für die Beurteilung des Wertes der Exzision als therapeu- 
tische Methode und für die Beantwortung der Frage, wann die 
Einwanderung des Giftes in den Organismus beginnt, kommt 
aber auch in Betracht, daß je nach der Art der Läsion an 
der Infektionsstelle ■ — und das betrifft ebenso die zufällige 
Infektion bei Kohabitation, wie die künstlich gesetzte bei 
unseren Experimenten — ganz verschiedene Einwande- 
rungsbedingungen für die Parasiten vorhegen. Es kommen 
drei MÖghchkeiten in Betracht: 




a) Eintreten der Parasiten nur in die Spalträume des ] 
Malpighii. 

b) Eintreten in die Lymphräume des PapUlarkörpere. 

c) Eintreten sofort in die Blutgefäße. 
Eb liegt auf der Hand, daß in letzterem Falle die Chancen 

für ein Gelingen der Äbaicht, den Geaaratorganismus vor der Ein- 
wanderung der Parasiten zu bewahren, bei jeglicher Lokaltherapie 
der Infektioneatelle sehr ungünstig liegen, selbst wenn man sehr 
zettig eingreift. Die wechselnden Resultate der Exzisionsversuche 
— an deren Wert ich glaube — erkläre ich mir auch aua diesen 
Differenzen des eratenParasi ten eindringen ein dieeinzelnen Gewebe. 
Und wonach soll man die Erfolge der Exzißion und 
sonstiger lokaler Präventivbehandlung beurteilen? 

Es kann sehr wohl an der Infektio na stelle eine vollkommene 
Parasitenvernichtung und dadurch auch ein lokaler Erfolg, d, h. 
Ausbleiben jeder spezifischen Induration usw., erzielt werden. Ist 
damit auch eine Garantie gegeben, daß nicht Parasiten längst 
in die Blutbahn und inneren Organe oder Drüsen des Knochen- 
mark eingewandert sind und dort sich vermehren und früher 
oder später von diesen latenten Herden Rezidive erzeugen? 

Bisher liaben wir solche Generalisiorungsuntersuchungen bei 
mit positivem Erfolge exzidierten Tieren noch nicht angestellt, 
ebensowenig in systematischer Weise die statt ihrer anwend- 
baren und von Metschnikoff in seinen gleii 
Präventivversuchen angewendete Reinokulationsmethode, 
Lücke muß jedenfalls ausgefüllt werden. 

Unsere bisherigen Exzisionsresultate sind f 
Die Exzisionen hatten Erfolg 

nach 10 Minuten bei Tier 1166 und 1167, 
nach 30 Minuten bei Tier 1169 und 1170, 
nach 2 Stunden bei Tier 1176, 
nach 4 Stunden bei Tier 1178, 
nach 6 Stunden bei Tier 1181 und 1182, ] 
nach 12 Tagen bei Tier 257. 
Die Exzision hatte keinen Erfolg bei allen übrigen Ver- 
suchen (251, 252, 258, 259, 260, 261, 263, 264, 265, 266), wobei 
sich Tiere befinden mit 8 Stunden (260) und 14 Stu 
den (252). 
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Metachnikotfs Präventiv versuche. 81 

Gar sehr ermutigend aind diese Resultate nicht. Trotzdem 
glaube ich nach wie vor den therapeutischen Standpunkt 
vertreten zu sollen, die Exzisionen überall, wo sie ohne besondere 
Zerstörung des Organes durchführbar aind, anzuraten. Ana der 
Glaus penis, aus der UnterUppe werde ich freilich nie eine Ei- 
zision vornehmen, wohl aber aus der Cutis penis, dem 
Präputium usw. Stete aber werde ich, auch bei anscheinend 
gelungener Exziaion, da wir noch nicht feststellen können, ob bei 
einem Menschen Heilung und Freisein von Syphilia oder nur 
liatenz vorliegt, eine energische Hg-Behandlung in chro- 
nisch-intermittierender Weise vornehmen. 

Ungleich bequemer und, weil in noch früherer Periode nach 
der Infektion einsetzend, wirksamer, aind die von Metschnikoff- 
Roux empfohlenen Präventlvmaßregeln. Metschnikoff und 
Boux haben bekannthch festgestellt, daß bei einer großen Reihe 
"von Schimpansen und niederen Affen und auch bei einem Ver- 
Bnche am Menschen die Syphilis Inokulation mißlang, wenn die 
bokulationsstelle 1 — 20 Stunden hlDterber mit einer SOprozentigen 
Kalomelsalbe eingerieben, ja selbst leicht überstrichen wurde. 

Der Menschenversuch wurde an Dr. Paul Maisonneuve, 
der über die an ihm gemachten Beobachtungen seine These ver* 
öffentlicht hat, gemacht und verlief folgendermaßen : 

war weder mit erblicher noch mit erworbener Syphilis behaftet. 
Am 1, Februar dieses Jahres wiirdo in Gegenwart der Ärzte Queyrat, Sa- 
bouraud, Salmon folgendes Experiment von Roux und MetschnJkoff 
gemacht: Ziinä<^hat links am Sulcus retroglaadularia drei parallel laufende 
Einimpfungen. Das Virus, das hierzu verwandt wurde, stammte von einem 
Penisflchanker eines Kranken aus der Abteilung des Dr. Humbert. 
Der Kranke hatte den Schanker schon einen Monat, außerdem zwei 



Darauf wurde in derselben Weise eine Einimpfung auf der rechten 
Seite des Collum glandia vorgenommen, jedoch mit einem 9^10 Tage 
alten Virus gleichfalls von einem harten Schanker am Penis. Der Kranke, 
von dem das Gift entnommen war (Abteilung des Dr. Queyrat), hatte noch 
eine Leistenschwellung und hatte bisher keine Behandlung durchgemacht. 
Das Vima der beiden Kranken wurde an demselben Tage (1. Februar) 
vier javanischen Makaken in die beiden Augenbrauen eingeimpft, ferner 
einem Schimpansen, der jedoch zehn Tage nach dem Experiment an Pneu- 

Eine Stunde nach der Einimpfung wurden die inokuherten Stellen 
eiM. und einem Makaken mit einer frisch bereiteten Kalomehialbe (10:30 
vXanolin) eingerieben. 20 Stunden nach der Einimpfung wurden die Augen- 
ler, SjphlltsfDrscbuDg. S 





82 KalomelsEilbe. 

brauenbogen dea zweiten Makaken mit doreelbcn Salbe bearbeitet. Die 
zwei letzt«D Affen wurden als Kontrolltiere unbehandelt gelassen. 

Ergebnis des Versuches: Zwei Tage nach dem Experiment weist 
der Sulcus retroglandularia des jungen Kollegen keinerlei Spuren von 
Entzündung auf. Mit der Lupe erkennt man deutlich die SkariEikationen, 
die wenige Tage später verHchwinden. In der Folge zeigen aiuh am Randa 
der Vorhaut fem von der inokulierten Stelle kleine, mit Eiter gefüllte, 
herpesäbnliche Bläschen, die jedoch ganz und gar nichts mit SjrpbüiB 
gemein haben. Keine Schwellung der Iieistendrüsen. Die Bläschen, die 
bei dem Doktoranden bisweilen schon trübet aufgetreten waren, vet- 
Bcbwanden im Verlauf von zwei Togen. — Trotz monatelanger sorgfältiger 
Beobachtung ist bei M. auch nicht das geringste Zeichen von S;fphiliB 
nachweisbar. Diese Immunität kann nicht auf die Wirkungslosigkeit des 
benutzten Virus zurückgeführt werden. 

Beweis: 17 Tage nach dem Experiment zeigen sieh bei den beiden 
nicht mit der Salbe bebandelten KontroUaffen Primäraffekte an den Augen- 
brauenbogen. Von den mit Kalomel behandelten Makaken zeigt der 
20 Stunden uBoh der Inokulation mit Kalomelsalbe behandelte — nach 
einer Inkubationszeit von 39 Togen — den typischen Primaraffekt aja 
rechten Arcus superciliaris. Der gleichzeitig mit M. behandelte Makaka 
weist keinerlei Spuren von Syphiiis auf. 

Die von Metscbntkoff-Roux berichteten Tataachen lehren 
uns, daß es jedenfaUa möglich ist, durch solche Präventivmaß- 
regeln das Zustandekommen von Infektion zu verhüten, und daß 
bei Tieren auch dieser Fall anscheinend regelmäßig eintritt. D» 
nun auch bei einem Menschen ein gleicher Erfolg erzielt worden 
ist, BD ist es unsere ärztliche Pflicht, speziell die von 
Metschnikoff-Roux erprobte SOprozentige Kalomel- 
salbe als Desinfektionsmittel für alle Fälle, die für 
eine Infektion irgend in Betracht kommen könnten, 
zu empfehlen. 

Den Wert der örtUchen Virusbeeinflussung lehren auch Ver- 
suche von Ldvy-Bing, der nachweisen konnte, daß unter dem 
kurativen Einfluß nicht nur einer merkuriellen AUgem einbeb and- 
lung, sondern noch viel deuthcher einer merkuriellen Lokal-, 
therapie die Spirochäten in syphilitischen Affekten rapide ab< 



Nur dürfen wir die Metschnikoff -Boussche Prä- 
ventivmethode nicht als eine geradezu unfehlbar wii 
kende hinstellen, wie dies Maisonneuve schreibt. 

Maisonneuve schreibt: ,,E8 ist unbestreitbar, daß die prä- I 
ventive Anwendung der Kalomelsalbe bei den Individuen, die I 



UnBere Verautihe. 



davon Gebrauch machen worden, den Ausbruch der Syphilis ver- 
hindern wird." 

So weit kann ich nicht gehen. Der apodiktischen An- 
schauung Metachnikoffs widereprechen nicht nur die oben er- 
erwähnten aprioristischen Einwendungen; auch meine Versuche 
heweisen, daß nicht alle Versuche gleichmäJJig ausfallen, und daß 
trotz Einfettungen und Waschungen Infektionen nicht regelmäßig 
verhütet werden; Versuchserfahrungen, die den in der 
Praxis beobachteten durchaus entsprechen. 

In unseren Versuchen erzielten wir ein positives, 
d.h. erwünschtes Präventlvresultat) bei Einwirkung von 

^Acid. carbol. pur 1 Versuch 

Bublimatlosung 2 : 1000,0 i Versuche 

3 : 1000,0 4 

Sol. argent. nitric. 5% 3 „ 

Brei aus Kalomel mit Kochsalzlösung .... 3 ,, 

£alomeIol (30%)- Vaseline 1 Versuch 

Kalomel (10%) mit überfetteter Seife 1 

Waschen mit reinem Wasser 15 Minuten nach der 

Impfung 2 Versuche 



I 



Die Versuchsresultate waren negativ 



„ Ungt. cinereum . 



Sublimat 1 : 1000 

„ Kalomel-Koehaalzsalbe 10% . 
Kalomel- Wassers albe 10% . . 



1 



In diesem Versuche haben gerade die Kalomelsalben versagt. 
Es ist aber wohl möglich — MetachnitjofI legt darauf beson- 
deres Gewicht — , daß die von uns gewählte lOprozentigeMischung 
nicht genügend kräftig wirkt und man sich demgemäß an die 
SOprozentige Salbe, die Metschnikoff-Boux empfohlen haben, 
halten muß. 

Wieviel neben der chemischen Zusammensetzung das me- 
chanische Moment der Fettung und Reinigung mitspielt, läßt 
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eich niclit ganz übersehen. Jedenfalls deuten die n 
Wasser gelungenen Versuche darauf hin. 

Stets wurde in derselben Weise wie sonst üblich, ener| 
skarifiziert, dann mehrere (3 — 5) Minuten das Infektionsmateria], 
und nach einer Stunde das Desinfektionsmittel energisch einge- 
rieben. Nur in einigen Versuchen mit Ungt. cinereum erfolgte 
der Abtötungs versuch schon nach zehn Minuten (ohne Erfolg !). 

Was am Menschen gemachte Beobachtungen betrifft, so 
hat Gaucher einen Fall berichtet, in welchem ein Mann, der 
am 19. April 1906 einen verdächtigen Koitus vollzog und sich un- 
mittelbar darauf das ganze Glied mit Kalomelaalbe einrieb (1 ; 3), 
am 13, Juni einen kleinen syphilitischen Schanker im Sulcus coro- 
nariuB bemerkte; am 17. JuH war die Roseola schon über 
ganzen Körper verbreitet. 

Ganz ebenso war bei einem zweiten Patienten Gauchei 
die energische Einreibung der 30 prozentigen Kalomelsalbe 
mittelbar nach der Kohabitation wirkungslos. 

Gegen meinen Einwand, der örtliche erzielte Erfolg be- 
weise nicht CO ipso, daß auch die Generalisation mit verhütet 
sei, hat Metschnikoff mit Recht die Tatsache, daß er aBe seine 
Tiere mit Erfolg nachträglich inokuliert habe, ins Feld geführt. 

Für den Menschen liegen aber doch andere Erfahrungen 
vor, teils die durchaus nicht seltenen Fälle, in denen nach ganz 
minimalen sehr schnell verheilenden Erosionen trotz sorgsamster 
Beobachtung keinerlei suspekte primäre Erscheinungen auftraten 
und doch die Allgemeinsyphilis folgte, teils einzelne geradezu es- 
perimentellen Wert beanspruchende Beobachtungen, in denen 
ängstliche Patienten schon ganz wenige Stunden nach der Koha- 
bitation auch die unbedeuteneten Lästonen in der energischsten 
Weise desinfizierten und zerstörten^ ohne den gewünschten Er- 
folg. Ich gebe hier die von Emery herstammende, von L^vy- 
Bing berichtete Krankengeschichte wieder: 

Ein junger Mann bemerkt gleich na,ch einem Koitus mit einer fi'aQ, 
die er zufällig kennen gelernt hat, daß er im Sulcus coronariHs eine kleine 
Exkoriation hat. Voller Angst vor Syphilis atiirzt er zum Apotheker, der 
ihm ein Päckchen pulvertörmiges Sublimat verkauft. Unmittelbar nach 
seiner Rückkehr — das ganze hatte kaum zwei Stunden in Anspruch ge- 
nommen — beBtreut er die HautabBchiirfung mit dem Pnlver und sohüttet 
dann einige Tropfen Walser darüber. Er konnte dieses sehr schmerzhafte 
Verfahren nicht lange aushalten und mußt« es aufgeben, wobei er fest- 
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stellt«, daß die kleine Wunde durch einen oberflächlichen Schorf ersetzt 
war. Dann konsultierte er Dr. Emery, der die leichte Verachorfung be- 
handelte und die gewöhnliche Zeit hindurch beobachtete, um seinen Kranken 
definitiv über die Folger dieses so getürohteten Koitus wieder beruhigen 
zu können. Der Schorf stieß sich raseh ab, ohne irgend wann eine objek- 
tive Veränderung zu zeigen, ohne eine Drüsenschwellung herbeizuführen 
und ohne die geringate Verhärtung fortbestehen zu lassen. Das Gönne 
war übrigens gerade zu der Zeit erledigt, wo der Primäraffekt hätte aut- 
treten müssen. Arzt und Patient gaben völlig beruhigt jode Besorgnis 
auf, um so mehr, als der immer mit seiner Person beschäftigte und von 
Natur sehr ängstliche Kranke nirgends an seinem Körper etwas beob- 
achtete, was als Eingangspforte für die Infektion hatte gedeutet werden 



Während dreier Monate erfreute sich der Patient eines absoluten 
rreibleibens von Haut und Schleimhaut. Nach Verlauf dieser Zeit er- 
schienen plötzUch syphilitische Hautaffektionen, deren Natur seitdem in 
unzweifelhafter Weise durch weitere Erscheinungen, wie Schleimhaut- 
Plaques usf. bestätigt wurde. Kurz, dieser Kranke hatte, durch eine sehr 
energische und frühzeitige Quecksilberbehandlung — viel wirksamer ata 
eine Kalomelsalbe wirkt das lösliche Salz — den Primäraffekt verhindert, 
aber nichtdestoweniger traten die Sekundäreracheinungen auf, immerhin 
so verspätet, daß man drei Monate lang ein abaolutes Freibleiben glauben 
konnte. 

Unter drei Verauchen, vor der Skarifikation und In- 
okulation durch Einfettung mit lOprozentiger Präzipitat- 
salbe die Infektion zu verhüten, mißlang einer. Vielleicht sind 
andere Salben Vehikel oder andere Medikamente in stärkerer 
Konzentration geeignet. Wenn wir sonst Einfettungen des Penis 
vor der Kohabitation empfehlen, denken wir freilich mehr an 
die Verhütung von Einrißwunden, als an eine Desinfektion der 
Wunde gegenüber den Parasiten. 



Was den Nachweis des Virus jenseits der Impfstelle, speziell 
im Blut und in den Organen betrifft, so geben schon die oben 
abgedruckten Tabellen (Seite 46. 47) darüber Aufschluß, daß 
jedenfalls längst vor dem Auftreten irgend welcher 
Veränderungen an der Impfstelle, geschweige denn pri- 
märer Induratlonseracheinungen sich abimpfbares Virus 
im Gesamtorganismus nachweisen läßt. Bei all den Tieren mit 
positiven Blut- und Organirapfungen wäre also eine Exzision, 
die nach dem betreffenden Impftage vorgenommen wäre, natür- 
lich resultatlos verlaufen; man müßte denn gerade die Annahme 
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machen, daß der Organismus mit dem Bicherlich noch spärlicheni 
Paraaitenmaterial, welches um diese Zeit bereits zirkuliert, hätl 
fertig werden können und daß durch die Beseitigung des ku- 
tanen Herdes gerade diejenige Brutstätte, welche für achließliche 
unüberwindhche Allgemeindurchseuchung mit Parasiten verant- 
wortlich zu machen sei, doch der Allgemeininfektion hätte vor- 
gebeugt werden können. 

Fände man in den allerersten Tagen und Wochen nach der 
Infektion oder selbst noch kurz vor der Ausbildung des Frimär- 
affektes die Parasiten nur im Blut, so wäre eine solche Annahme 
vielleicht plausibel. Der Nachweis der Parasiten aber in den Or- 
ganen macht es mir unwahrscheinlich, daß eine solche Seltrat- 
reinigung des Organismus noch möglich sei, wenn überhaupt erst 
einmal eine Einwanderung in Blut und Organe stattgefunden hat. 

Auf der nachfolgenden Tabelle sind diejenigen Tiere, bei 
denen gleichzeitig Blut, Milz und Knochenmark unter- 
sucht worden sind, zusammengestellt. Es ergibt sich daraus, ' 
ebenso übrigens auch aus dem Vergleich der Tabellen VI und VH,, 
daß keinesfalls das Blut eher und häufiger in den ersten Tagra^i 
nach der Infektion Parasiten enthält als die Organe. 

Tabelle XXI. 

Vorglelcbsfmpfungen mit Blut und inneren Organen am glelcbeni 

UntersuchungstagD. 

Implung. 
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Tier Nr. 


Tage 




1 
1 


Blut 


J 


1638 auf Oring 1721 


15 


+ 


-1- 


-1- 




. cyn. 1717 


_ 


+ 


+ 


— 


1 


1637 


15 


-1- 





+ 


J 


1633 


5 


+ 








^J 


Orang 1001 


215 


+ 


+ 





^M 


799 


135 


+ 


+ 


+ 




1215 


115 


_ 


-1- 





^1 


2B1 


283 


+ 


+ 


-l- 


^H 


1S76 


34 


+ 


-1- 
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Tier Hr. 


aää g"! 


Ulli 


Blut 


Bemerkitnseu 




T«ga 




1 






1273 


23 


+ 


+ 


+ 




U19 


68 













an 


23 





+ 


+ 




mi 


18 


+ 


+ 







mo 


18 


+ 


+ 


+ 




ises 


U 


+ 





+ 




1M7 


14 













16!4 


11 













1631 

Drang 1553 

1278 


5 

60 
84 





+ 




+ 

+ 





+ 


Harn 23. Tage 
iBlnt positiv) 


1626 


58 













16W 

im 


70 

70 
68 





+ 





+ 
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69 


+ 
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1568 


65 


+ 
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295 


206 













1170 (Hb) 


115 













1165 (Hg) 


140 













1201 (Hg) 


206 













U57 (Hg) 


126 













1303 (Hg) 


142 













1641 


27 













1U2 


21 













16« 


21 













168« 


11 














Der Nutzen der Exziaionstherapie wiid aber durch die 
ebenerwähnten FestoteUungen nicht berührt; denn es muß 
ttnter allen Umständen nützlich sein, gerade einen solch wich- 
tigen Qiftheid, wie der Primäraffekt iha darstellt, zu beseitigen. 



Als eine Errungenschaft der experimentellen Forsobungs- 
methode hatten wir oben hingestellt die neu gegebene MÖgbohkeit, 
eventuell den Syphilisverlauf der Tiere zu ändern dadurch, 

I. dafi nicht normales, sondern in irgend welcher 
Weise modifiziertes Virus zur Impfung benützt wird, 
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2. daß man versucht, durch irgend welche Eingriffe 
beim Tier, sei ea vor, sei ea nach der Impfung den Tier- 
körper selbst zu modifizieren. 

In diesen Versuchen sind enthalten alle Probleme der Schutz 
Impfung und der Therapie. 

Schutzimpfang. 

Bei der Immunisierung gegen Syphilis schweben uns folgende 
Ziele vor: 

I, In erster Reihe Erzielung vollkommenen Schutzes der- 
artig, daß der Geimpfte jeder Infektion vollkommen unzugäng- 
lich ist. 

n. Eventuell eine Schutzimpfung derartig, daß zwar eine 
Erkrankung zustande kommt, aber eine solche, bei der 

a) entweder nur lokalbleibende Erscheinungen an der Impf- 
stelle auftreten, 

b) oder zwar auch eine generalisierte Krankheit auftritt, bw 
der aber das Virus schnell und sicher, und ohne daß weitere Or-' 
ganschädigungen eintreten, im Körper vernichtet wird. 

Die Wege, um diese Ziele zu erreichen, sind dieselben, wie; 
bei allen übrigen Schutzimpfungs versuchen : aktive und passive 
Immunisierung. 

A. Aktive Immunisierung. 

Hierfür kommen folgende Versuche in Betracht: 

1. Einimpfung von lebenden, im Körper wucberungafähigen, 
aber in ihrer Virulenz abgeschwächten Parasiten, und 

2. die Verwendung der toxischen, sei es von den Spiro- 
chäten abgesonderten, sei es in ihren Leibern enthaltenen Sub- 
stanzen. 

ad. I. Was wissen wir über die Existenz einer ab- 
geschwächten Virulenz bei der Syphilis? 

Beim Menschen ist ea bisher nicht gelungen, mit Sicherheil 
das Vorhandensein von Virulenzunterscliieden nachzuweisen. 
Zwar bestehen klinische Differenzen in dem Gesamt' 
bilde der Syphilis, aber wir dürfen sie nicht ohne weiteres 
als Folgen verschiedener Giftqualitäten auffassen, da eine, 
Menge anderer Faktoren: individuelle Idiosynkrasie (bei ma- 
ligner Syphilis), Rasseneigentiimlicbkeiten, verschiedenartige 



bens- und Emähnmga weise, Komplikationen mit anderen Krank- 
heiten oder Konstitutioasanonialien, schließlich die ganz ver- 
schiedene Art der Behandlung in den einzelnen Ländern usw. 
Behr wohl zur Erklärung herangezogen werden können. 

Auch ist nicht zu vergessen, daß sehr häufig zwar in den 
ersten Monaten und Jahren der Syphiliaverlauf (Form und Häu- 
figkeit der Rezidive) sich ganz vorachieden gestalten kann und 
doch schließlich, was den Gesamtverlauf und die definitive 
Ausheilung betrifft, die Differenzen verschwinden. Umgekehrt 
folgen anscheinend ganz gleichen Anfangsstadien ganz verschie- 
dene Endstadien der Krankheit, 

Eine große Rolle hat in dieser Frage die Behauptung, daß 
seit Auftreten der Syphilis in Europa bei den Kultumationen 
die Syphilis einen immer milder werdenden Verlauf angenommen 
habe, gespielt; und die dafür aufgestellte Erklärung lautete, daß 
es die Vererbung der erworbenen Immunität sei, durch welche 
von Generation zu Generation eine immer stärker werdende Re- 
sistenz gegen die Folgen der jeweibgen Syphilisinfektion und da- 
mit eben ein immer Milderwerden der Krankheit sich herau^e- 
bildet haben soUte. 

Daß aber eine wirkbche Vererbung der wahren Immunität 
kaum in Betracht kommen dürfte, hat Ehrlich experimentell 
erwiesen, und auch die Annahme einer intrauterin erworbenen 
passiven Immunität (des Kindes durch von der Mutter stammende 
Schutzstoffe ) ist durch keinerlei beglaubigte Tatsache erwiesen. 

Wohl aber ist es denkbar, daß im erkrankten Organismus 
unter dem Einfluß von G^engiften — und dazu gehören nicht 
nur etwaige vom Körper selbst produzierte Antikörper, sondern 
auch das Quecksilber — die Parasiten eine abgeschwächte 
Virulenz gewinnen und daß, wenn Parasiten mit so ab- 
geschwächter Virulenz immer wieder die Ursache 
neuer Infektionen werden, letztere allmäblicb einen 
milderen Verlauf nehmen. 

Was die experimentelle Bearbeitung der Frage be- 
trifft, so kommen hier in Betracht: 

a) die Verwendung eiaes durch llerpassage abgeschwächten 
Impfmateriales. 

Ich habe bereite darauf hingedeutet, daß sichere Anhalts- 
punkt« für Virulenzdifferenzen bei Gift verschiedener Tierprove- 
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nienz noch nicht vorhegen. Aber es gibt Andeutungen, daß bei 
niederen Affen eine Modifikation — freilicli eine zur Schutzimp- 
fung nicht ausreichende ■ — sich einatellt. Ferner scheinen in 
der Milz und im Knochenmark niederer Affen Parasiten 
mit abgeschwächter Virulenz Torzukommen, wenn auch nicht 
regelmäßig. 

Auch die in Reihen fortgesetzte Impfung von Ti 
hat uns bisher keinen Anhaltspunkt dafür, daß eine Abschwä- 
chung sich herausbildet, gegeben; ich glaubte im Gegenteil so- 
gar eine Verstärkung der Virulenz nachweisen zu können. 

Sollten letztere Befunde sich als richtig herausstellen, so 
würde das für sehr viele Immunisieningsfragen von groSer 
Bedeutung sein; denn je virulenter das Gift ist, mit dem 
arbeiten, um so größer ist vielleicht die Aussicht, entsprechendl 
kräftige Antikörper zu erzielen. 

So sind denn vor der Hand die Aussichten, durch 
ein abgeschwächtes zu Immunisierungazwecken geeignetes GifÖ 
herzustellen, nicht sehr groß. Trotzdem scheint es, wem 
wir alle an niederen Affen gemachten Erfahrungen zU' 
sammennehmen, doch nicht unmöglich, mit Zuhilfe« 
nähme der Passage durch niedere Affen einen geeignew 
ten Schutzstoff herzustellen. 

Es kommen bei den niederen Affen, wie wir featgestelM 
haben, folgende Tatsachen zusammen: 

1. Sie bekommen anscheinend keine disseminierten Syphilis* 
prozesae, wenn auch das Virus generalisiert wird. 

2. Verhältnismäßig häufig finden sich negative Organbefunde^ 
sowohl bei Verimpfungon der Organe, als bei sero-diagno< 
sti sehen Extraktreaktionen. 

3. Extraktreaktionen, die anfangs positiv waren, werden ver- 
hältnismäßig rasch negativ, was auf ein Verschwinden des i 
tigens, d. h, der Syphilisstoffe, hindeutet. 

4. Verhältnismäßig häufig sind Beinokulationen möglich. 
Vielleicht also ist die Syphilis bei niederen Affen — i 

verschiedenen Gattungen werden darauf einzeln besondera ge- 
prüft werden müssen — doch häufig eine lokal bleibende; 
oder sehr schnell heilende Erkrankung. Freilich ist da- 
mit noch nicht erwiesen, ob und in welchem Grade eine Ab' 
Schwächung der Virulenz für den Menschen und die höher« 



I Affen, namentlich die Schimpansen, damit Hand in Hand geht; 
aber jedenfalls ermutigen die bisherigen Erfahrungen zur Fort- 
führung der Passageversuche, namentlich solcher, bei denen nicht 
nur vom Primäraffekt ahgeimpft wird, sondern bei denen auch 

■ die inneren Organe zur Verimpfung benützt werden. 

I Viel positiver drückt sieh Metachnikoff über die 

' Möglichkeit, anf dem Wege der Viruspassage durch 
niedere Affen hindurch eine Äbechwächung der Viru- 
lenz und ein zu Immunisierungszwecken geeignetes 
IVacoin herzustellen, aus. 
Schon in seinem zweiten Memoire berichtet Metachnikoff, 
' daß bei einem Macacus sinicus eine sehr unbedeutende primäre 
Läsion entstanden sei, die dann auf einen Schimpansen über- 
tn^en, wiederum keinerlei erkennbare spezifische örtliche Er- 
scheinungen an der Impfstelle hervorgerufen habe; nur eine all- 
gemeine Drüsenschwellung folgte noch nach. Nach 93 Ta^en 
wurde der Schimpanse mit menachhcher Syphilis geimpft, und 
zwar ohne Erfolg. — Metschnikoff schheßt daraus, daß der 

LSohimpanse durch die Sinicus- Impfung immunisiert worden sei. 

P Hierzu habe ich zu bemerken, daß nach meiner Über- 

' Zeugung der Schimpanse durch die Sinicus-Impfung trotz des Aus- 
bleibens eines erkennbaren Primäraffektea infiziert worden war 
und daher, weil noch krank, der zweiten Menschensyphilis- 
Impfung gegenüber refraktär sich verhielt. Daß die primäre Lä- 
aion bei der ersten Impfung so minimal, ja sogar unerkennbar 
war, wird niemanden, der viele Syphiliskranke gesehen hat, über- 
raschen. Nicht auf die primären Erscheinungen, sondern auf den 
allgemeinen Verlauf der Syphilis kommt es an, und auch da 
nicht auf die Symptome der Frühperiode, sondern der späteren 
Krankhei tszelten . 

Neuerdings, in Lissabon und Bern, hat Metschnikoff aber 
die an Bhesusaffen erzielte Abschwächung in den Vor- 
dergrund gestellt. Erstens hat er, wie andere auch, gefunden, 
daß Rhesusaffen überhaupt viel häufiger auf Impfungen gar 
nicht oder nur mit ganz unbedeutenden Primäraffekten rea- 
gieren. 

Dann aber hat er an Rhesusaffen, die Finger -Landatei- 
ner ihm zur Verfügung stellten, konstatiert, daß von Rheeas- 
affen der 8. und 9. Fassage zwar ein Schimpanse (mit nachfol- 
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gender typischer primärer und sekundärer Sjphilia) geimpft wer- 
den konnt-e, nicht aber ein weiterer Rhesus, 

Metschnikoff sclüießt daraus: In der Rhesusreihe wurden 
das Gift BO unwirksam, daQ es schlieQlich versagte. Ea bedurfte' 
der Zwiscbenimpfung auf den Schimpansen, um die Virulenz xtH 
erhalten, ja sogar zu verstärken. 

Denn weitere Impfungen von diesem Schimpansen auf Rhe- 
susaffen, und dann weitere von Rhesus auf Rhesus ergaben Impf- 
produkte mit starken entzündliclien Erscheinungen und verkürz- 
ten Inkubationszeiten (19, 16, 17, 19, 17, 14, 13, 8, 8, 7, 7). 

Nun aber stellte eich weiter heraus, daß von diesen Rhesus- 
affen abgeimpfte Cynomolgi nur ganz unbedeutende Primär- 
affekte bekamen und zwei Schimpansen gar nicht reagier 
ten. Also: das Virus war für die Rhesusaffen stärkei 
virulent geworden, für die sonst so sehr empfindlicher 
Schimpansen ganz wirkungslos. Metschnikoff ist von 
der Richtigkeit und Allgemeingültigkeit dieser Versuche so über- 
zeugt, daß er sagt«: Wenn man eines Tages daran denken wird, 
mit abgeschwächtem Virus Schutzimpfungen heim Menschen vor- 
zunehmen, wird man abpassen müssen den durch eine bestiminte 
Anzahl von Rhesuspassagen erreichten Abschwächungsgrad und 
zugleich die Notwendigkeit eingeschobener Schimpanaenpassageii' 
zu berücksichtigen haben. 

Metschnikoff glaubt auch über eine am Menschen ge- 
machte Erfahrung, welche die Giltabschwächung durch Tier- 
passage beweist, zu verfügen. Er berichtet darüber fol- 
g.ode,: 

Vor einem Jahre bekam einer der mit den Affen beschäftig- ■ 
ten Präparatoren an der Unterlippe eine kleine Ulzeration, die i 
nach einigen Tagen, ohne weitere Erscheinungen hervorzurufen, 
verschwand. Einige Zeit hinterher (!) zeigte sich an derselben 
Stelle ein ganz ähnliches Geschwür, welches aber weder Metsch- 
nikoff noch Salmon als irgendwie Syphilis verdächtig erkennen 
konnten und daher unbeachtet heßen. Um aber ganz sicher zu 
sein und den Patienten zu beruhigen, wurde ein Macacus oyno- 
molgua geimpft, und dieses Tier bekam 35 Tage hinterher einea.1 
ganz typischen, klinisch wie durch Spirochätennachweis gesioher- ' 
t«n Primäraffekt. 

Fournier, der den Patienten untersuchte, riet trotz desl 
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Tierversuchs, da jegliche Zeichen von Syphilis fehlten, von jeder 
Behandlung ab. Eb sind inzwischen sechs Monate vergangen, 
ohne daß irgend ein Syphiliszeichen sich eingeatellt hat. 
Metschnikoff Bchließt daraus: 

1. Daß es sich bei dem Patient-en wegen des ganz absonder- 
lichen klinischen Verlaufes um ein ganz mildes abgeschwäch- 
tcB Gift handeln müsse, welches allerdings für alle übrigen nie- 
deren Affen der veraclüedenaten Art und für Schimpansen sich 
als vollvirulent erwies. 

2. Daß dieses abgeschwächte Menschengift sogar imstande 
sei, niedere Tiere gegen unabgeschwaehtes Menschengift zu im- 
munisieren. 

Es wurden vier niedere Tiere erst mit Erfolg mit dem ab- 
geschwächten Menschenmaterial geimpft und nach zwei bis 
drei Monaten mit normalem Menschenvirus reinokuliert. Drei 
dieser Tiere reagierten nicht auf die Reinokulation, während das 
vierte (21/15 Monate nach der ersten Impfung reinokuliert) rea- 
gierte. ,, Trotz dieser einen Beobachtung läßt das an den drei 
anderen Tieren erzielte Resultat keinen Zweifel über die immu- 
nisatorische Kraft des abgeachwäohten Virus, welches von dem 
erwähnten Patienten stammte." 

Die Deutung, die Metschnikoff dem ganzen Versuche gibt, 
ist, daß der Patient sich zufällig von irgend einem Affen her mit 
Syphihsgift an der Lippe infizierte. Dieses (durch Passage) be- 
reits abgeschwächte Gift konnte bei den gesunden Menschen nur 
eine ganz unbedeutende örtliche Affektion hervorrufen, während 
es sich für Affen im Gegenteil als sehr virulent erwies. 

Ich kann es nicht unterlassen, hieran einige kri- 
tische Bemerkungen zu knüpfen: 

1. An der Syphilis des betreffenden Präparators ist nicht zu 
zweifeln; denn mir scheinen die von Metschnikoff gemachten 
Abimpfungen absolut beweiskräftig und ich würde daher abwei- 
chend von Fournier, diesen Patienten ohne Bedenken einer 
gründlichen Behandlung unterworfen haben. Es scheint mir je- 
doch unerwiesen, daß die Infektion, wie Metschnikoff es 
deutet, an der Lippe stattgefunden hat, und daß die Lippenulze- 
rationen Primäraffekte waren. Wie ist es zu erklären, daß 
zweimal hintereinander nach so kurzer Zeit ganz iden- 
tische Läsionen, die schnell verheilten, entstanden 
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Bind? Soll es sich in beiden Fällen um Primäraffekte ge-l 
handelt haben? 

Mir Bcheint es bedeutend wabrecheinliobei, daß eben dodll 
eine aus früheren Jahren bestehende, voUkommen übersehene 
Syphilis bestand, und daß die beiden Läaionen an der Unterlippe 
jene aphthenähnlichen Erosionen waren, wie sie ja nicht selten 
bei Syphihtikem vorkommen, und deren Zusammenhang mit 
Syphilis bisher nicht mit Sicherheit angenommen wurde, Ero- 
sionen, bei denen es allerdings auffallend ist, daß von ihnen aus 
mit solcher Präzision abgeimpft werden konnte. 

Mit dieser Annahme fällt auch die Deutung, daß es sich u 
ein abgeschwächtes Virus bei dem Patienten handelte; denn e 
ißt nun ganz erklärhch, daß weitere sekundäre Erscheinung« 
dieser auch bereits als „sekundär" aufzufassenden Affektion nicbl 
nachfolgten. 

Aber seihst wenn eine der Lippenulzerationen als Primär- 
affekt aufzufassen wäre: sehen wir denn nicht immerfort die 
allerunbedeutendsten und gänzlich undiagnostizierbaren Läaionen 
den Ausgangspunkt typischer Syphilis bilden? Und ebei^owenig 
ist es etwas ganz Absonderliches, daß Driisenschwellungen mid 
sekundäre Erscheinungen ausbleiben? 

Ich will nicht leugnen, daß die Infektion bei dem Fatientd 
von irgend einer Affensyphilis herstammt, aber ich leugne vc^ 
der Hand, daß die vorliegenden Umstände zu eined 
solchen Schlüsse zwingen, und ich leugne, daß der Be-'l 
weis von einer so weitgehenden Abschwächung bereitvj 
erbracht ist. 

Schließlich spricht Metscfanikoff wieder von einer „Im3 
munisation", welche er durch Impfung mit dem abgeschwäob-j 
ten Gift des Patienten in drei Fällen bei Makaken erreicht haben 
will. Mit welchem Rechte? Alle diese Tiere haben typische 
Primäraffekte gehabt und sind, wie wir wissen, daher krank; 
und als kranke Tiere waren sie wie in den allermeisten Fällen^L-fl 
refraktär gegen neue Impfungen, Daß das eine Tier r^l 
inokulabel war, ist nach unseren obigen Berichten über * 
MÖghchkeit, niedere Tiere zu reinokuüeren, nicht so 
sonderlich. 

Eine weitere Mitteilung über den Einfluß einM 
durch Affen passage abgeschwächten Virus ist folgen 



I 



Giftabscbwöchnng durch Paaaage. 

Metschnikoff benützte ein Gift, 
hinter aicb hatte, zur Impfung 

1. eines Schimpansen, 

2. eines Mocacus sinicua, 

3. eines 79 Jahre alten Menschen, der sich dazu erboten hatte. 
Die beiden Tiere betamen typische primäre Syphilis; der 

Mensch, bei dem die Inokulation am Vorderarm nach Art der 
gewöhnlichen Schutzpocken im pfung gemacht wtirde, bekam an 
zwei von drei Stellen kleine hervorragende Papeln, die langsam 
abheilten. Während eines ganzen Jahres war irgend eine allge- 
meine Erscheinung nicht zu beobachten. 

In der Tat ist es richtig, daß diese beim Menschen beobach- 
teten Erscheinungen ungleich geringer waren, als die bei den ge- 
impften Tieren, und Metschnikoff schließt daraus, daß die 
Schimpansen gegenüber dem Makakengift empfindlicher sind, als 
die Menschen. Ob man aber aus diesem Versuch eine Äbschwä- 
chung beweisen kann, will mir fraglich erscheinen, da nicht sel- 
ten bei ganz alten Menschen, wenn sie frisch infiziert werden, die 
Syphilis in einer ganz milden Weise verläuft. Primäraffekte am 
Unterarm sehen auch anders aus, als die Sklerosen im Sulc. co- 
ronar. und am Präputium, wobei die senile Haut wohl auch 
©ine Kolle spielen mag. Auch die Angabe, daß der geimpfte 
Mensch früher nie an SjphUis gebtten habe, kann wohl nicht 
mit genügender Sicherheit als Grundlage für so wichtige wissen- 
echafthcbe Schlüsse, wie Metschnikoff sie aus diesen Versuchen 
zieht, angesehen werden. 

Um Mißverständnissen vorzubeugen, möchte ich 
ganz besonders betonen, daß ich gern die Möglichkeit 
zugebe, daß Metschnikoff mit seinen Deduktionen 
recht hat; aber ich kann nicht zugeben, daß jetzt schon 
seine Beobachtungen alles beweisen, was er aus seinen 
Versuchen über Abschwächung des Syphilisgiftes auf 
dem Wege der Tierpassage als gesichert hinstellt. 

h) Die Verwendung eines durch chemische Mittel oder physi- 
kalische Einwirkungen abgeschwächlfin Virus. 

Nach dieser Richtung hin hegen schon viele Einzelversuohe 
vor, ohne daß bisher ein brauchbares Resultat zu erzielen war, 
zumal bisher eigenthch nur festgestellt wurde, ob irgend eine Ein- 
wirkung auf das Syphilisgift seine Lebensfähigkeit und Verimpf- 
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barkeit beeinflußte; Versuche, die also zugleich als Konservie 
rungsversuche aufzufa,ssen sind. Ob aber eine Modifikatioi 
dee Kran kheits Verlaufs durch das etwa modifizierte Gift erzid 
wurde, ist noch ganz unberiicksichtig geblieben. 
Bisher sind folgende Tatsachen festgestellt: 

1. Das Virus wird abgetötet und zur Erzeugung vi 
Syphilis unbrauchbar durch 

Eintrocknen, 

dreistündigen Aufenthalt in einer Temperatur von 10° 

durch 208tündigen Aufenthalt im Eisschrank, 

durch halbstündiges Erwärmen auf 48° C, 

durch Erwärmen auf 51" C, 

durch Bestrahlung mit der Uviollampe in 20 cm Entfemui^ 
20 Minuten lang {Wärmewirkung 1 Eintrocknung war sicher \ 
mieden), 

durch Einwirkung von Röntgenstrahlen während 10 Min.at«t( 
weiche Lampe, Distanz 10 cm, 

durch Aufenthalt in Glycerin. pur. während längerer Zeit, 6Ta{ 

durch Aufenthalt in einer Mischung von einem Teil Glyzeri 
in zehn Teilen physiologischer Kochsalzlösung; Virus und Qlj 
zerinraischung in einer Glasröhre eingeschmolzen, 24 Stnadq 
lang, bei 30° C, 

durch dreistündigen Aufenthalt in physiologischer Koohf 
lösung, 

durch Mischung mit dem Extrakt (physiologische Koohaali 
lösung] der Organe eines hereditär-syphih tischen Kindes, 

durch Mischung mit Blut eines Affen {mit Zusatz von einem 
Tropfen Sprozentiger Kai. citric- Lösung auf 1 ccm Blut); 24 
Stunden im Eisschrank. 

2. Das Virus blieb wirksam 
bei Mischung mit Glycerin pur. ; Dauer der Einwirki 

Yu Stunde, 

bei Mischung mit einem Teil Glyzerin und zehn Teilen phy- 
siologischer Kochsalzlösung, Dauer der Einwirkung einige Stunden, 

in aufgehobenen größeren Stücken Primäraffekt, Condylg 
mata lata bis zu sechs Stunden, 

in Organgemischen drei Stunden (letzteres Organgera 
war nicht verimpfbar nach fünf, sechs, acht und zehn Stund« 
aber auch die Impfungen nach einer Stunde gingen nicht a 
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in Pferdeserum, Dauer der Einwirkung eine Stunde, 
in Rinderserum, Dauer der Einwirkung eine Stunde, 
in Kanincheneerum, Dauer der Einwirkung eine Stunde, 
in Hammelserum, Einwirkung eine Stunde, 
in Menschenserura, Einwirkung eine Stunde im Licht, 
in Adrenalinlösung 1 : 10000, Dauer der Einwirkung zehn 
Minuten, 

in schwacher Chininlöaung, Dauer der Einwirkung eine Stunde, 
in ErythrosinlÖBung 1 : 1000, Dauer der Einwirkung im 
Lieht eine Stunde, im Dunkeln drei Stunden, 

im Gewebssaft bei Luftabschluß (feuchte Kammer [Beer]), 
drei Wochen lang lebend. 

Bei den bisher besprochenen auf aktive Immuniaierung 
gerichteten Versuche werden lebens- und vermehrungsfähige Pa- 
rasiten benützt. Es wird also jedenfalls eine Infektionskrank- 
heit erzeugt, wenn man auch hofft und glaubt, daß diese Krank- 
heit milder verlaufen und sicherer zur Heilung gelangen werde, 
als eine normale Syphilis. 

Es sind daher diejenigen Immunisierungsmethoden vorzu- 
ziehen, bei denen entweder totes Paraaitenmaterial oder 
.nur die spezifischen Syphilisstoffe verwendet werden. 
Hierfür kommt in Betracht: 

1. Die subkutane oder intravenöse Zufuhr abge- 
töteten und lebenden Materiales. Lebendes Material kann 
man deshalb verwenden, weil bisher wenigstens nicht festgestellt 
werden konnte, daß es, subkutan oder intravenös eingeführt, 
lebend sich erhalte und auf diesem Wege eine wirkliche Infek- 
tion zu erzeugen imstande sei. Man muß vielmehr annehmen, 
daB der Körper selbst eine Verarbeitung des injizierten Para- 
sitenmaterialcs vornehmen werde. — Die Hoffnung aber, auf 
diesem Wege eine Iramunisiening zu erzielen, hat sich, wie oben 
bereits bei den subkutanen Versuchen mitgeteilt wurde. (Seite 00) 
bis jetzt nicht erfüllt. 

2. Die Zufuhr von in vitro aus Syphilismaterial her- 
gestellten Extrakten. Es wurden Primäraffekte, Condylo- 
mata lata, Organe hereditär -syphilitischer Kinder gut zerkleinert, 
im Verhältnis von 1 :4 ^Flüssigkeit möglichst frisch und steril in 
folgender Lösung verrieben: Aqua deatiUaba mit 0,85% Koch- 
flalz und 0,ö% Karbolsäure. Flüssigkeit und Brei werden dann 
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24 Stunden gründlich geschüttelt und die Flüssigkeit benutzt, i 

Solche FlÜBBigkeit enthält, wie man aus den oben geschilderten 
sero-diagnostischen Versuchen achÜeöen darf, die epezifisch- 
toxischen Stoffe der Syphiliserreger, sogenannte Antigene. 

Wir haben nun mehrfach versucht, wie die nachstehende 
kleine Tabelle ergibt, Tiere durch solche Extraktinjek- 
tionen hergestellt aus Affenorganen, zu immunisieren; bis- 
her aber — bis auf einen Fall (Zufall?) ohne Erfolg. Die 
Primäraffekte bildeten sich trotz mehrfacher Injek- 
tionen vor der Impfung und sogar, obgleich aucb wähj 
rend der ersten Inkubationszeit noch eine Anzahl toI| 
Extraktinjektionen gemacht wurden. 
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Der positiv ausgefallene Ver; 


Buch 
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f folgend 



maßen: 

Cynocephal. babuin (Nr, 119 Breslau) erhielt vom 9. VI, bis 

7. VIII. 8 Injektionen ä 10 ccm Lues- Blutextrakt. — Blutunter- 
euchung am 18. VTII.; Antigen negativ, Antikörper positiv. 

10. VIII. Inokulation mit P. A. Mensch. Vom 14. VIII. bis 

8. X.; 5 Inj. k lOccm LueB- Blutextrakt und 1 Inj, von lOccm 
kongenitalem Luea- Organextrakt. 

Blutuntereuchung am 21. VIII., 30. VIII., 5. IX und 8. IX. 
stets Antigen negativ, Antikörper positiv. 

Bis heute (16. X.) ohne Erscheinungen. 

Besonders interessant ist der hierzu angestellt»'' 
KontroUversuch: 

Cynocephal. babuin (Nr. 121 Breslau). Vom 9. VI. bis 7. Vm. 
9 Injektionen normalen Blutextrakta (je 10 ccm). 

Blutuntersuchung am 10. VIII.; Antigen und AntikörpW' 
negativ. 

10. VIII. Impfung mit P. A. Mensch. 14. VIII. und 2! 
Injektionen von je 10 ccm Normal- Blutextrakt. 
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Blutuntereuchung 21. VIII, : Antigen und Antikörper ne 
gativ; — am 5. IX. Antigen positiv, Antikörper negatit 
am 3. X. : Antigen negativ, Antikörper positiv. 

Am 14. X.; Typischer Primäraffekt. 



I 



Nun besteht aber die Möglichkeit, daß die subkutane Zufuhr 
von irgend welchem Syphüismaterial zwar nicht die kutane Ent- 
wicklung des Primäraffektea an der Impfstelle, vielleicht aber 
die Generalisierung zu verhindern imstande sei, daß 
also gleichsam eine aktive Inununisierung des Geaamtorganis- 
muB gegen die vom Primäraffekt ausgehende Durchseuchung er- 
reicht werden könne. Kraus hat von dieser Idee ausgehend eine 
fttiologisehe Therapie empfohlen, welche darin besteht, daß er 
möglichst bald nach der Infektion, sobald die Diagnose gesichert 
ist, mit der subkutanen Zufuhr von, wie wir ja wissen, an sich 
unschädlichen Syphihsgift beginnt. In der Tat will er dadurch 
bei einer großen Anzahl von Patienten erreicht haben, daß se- 
kundäre Erscheinungen trotz einjähriger Beobachtung nicht ein- 
traten, wobei die Patienten auf das sorgfältigste beobachtet wur- 
den, so daß der Einwand, etwaige sekundäre Erscheinungen 
seien übersehen worden, hinfälUg war. 

Kraus' Beobachtungen sind wesentlich von Spitzer ge- 
stützt und weiter ausgebaut worden. Neuerdings hat Spitzer 
darüber folgendes mitgeteilt : Von 20 behandelten Luetikem haben 
elf in gewohnter Weise allgemeine Erscheinungen gezeigt, zwei 
Kranke boten nennenswerte Abweichungen, sieben sind bei 
einer längsten Beobachtungsdauer von 24 Monaten 
ohne Sekundärerscheinungen geblieben. Ebenso wie bei 
der ersten Versuchsreihe haben die Injektionen weder lokale, 
noch allgemeine Störungen hervorgerufen. Es wurden stets je zwei 
Kubikzentimeter Sklerosenauf seh wemmung, in der Konzentration 
beginnend mit l : 200 bis 1 ; 40 steigend, einverleibt. Auf Grund 
der Spirochätendiagnose war es möglich, den Beginn der Imp- 
fung zu einem sehr frühen Termine anzusetzen. Häufig 
wurden die Injektionen begonnen, wenn klinisch auch nur eine 
Erosion zu konstatieren war. — Gegenüber den Behandelten, von 
denen bei 35% keine Allgemeinerscheinungen aultraten, hat 
ipitzer zu gleicher Zeit 60 andere Kranke mit Primäraffekten 
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in dauernder Beobachtung erhalten; in dieser Reihe aber habt 
alle sekundäre Erscheinungen geboten. 

Kraus' Beobttcbtungen sind von anderer Seite, Brai 
weiner, Kreibicb, nicht beatätigt worden, und auch 
selbst habe in einer Anzahl von Fällen, die unmittelbar nach 
Stellung der Diagnose; „Primäraffekt" subkutan durch mög- 
lichst reichliche Zufuhr von spezifischen Substanzen (Extrakteivl 
Blut) behandelt wurden, sekundäre Erscheinungen in typisch* 
Weise sich entwickeln sehen. 

Aber abgesehen von diesen ungünstigen Resul- 
taten, die allerdings strenger Kritik nicht standhalten, da die 
Behandlung vielleicht viel zu spät einsetzte, spi 
gende Erwägungen gegen das von Kraus empfohlenfc 
Vorgeben. 

1. Selbst wenn festgestellt würde, daß ganz regelmäßig wirk- i 
lieh sekundäre Erscheinungen in den allerersten Zeiten, ja Jahren 
nach der Infektion ausblieben, welche Garantie hätte man, daß 
solche Menschen wirklich frei von Syphilis sind, und daß sie 
nicht später tertiären Rückfällen ausgesetzt sind? Oder soll 
die bisherige Quecksilbertherapie neben der ätiologi- 
schen Therapie von Kraus einhergehen? 

2. Spricht gegen Kraus, daß es kaum gelingen kann, die 
von ihm angestrebte Organimmunität zu erzeugen, ehe die Or- 
ganinfektion eintritt, weil ja — wenigstens bei niederen Affen — 
die Generalisation schon in den allerersten Tagen post 
infektionem einsetzt, die subkutane Behandlung also, die 
bei Menschen meist viel später wird beginnen können (entweder 
nach der Entwicklung des Primäraffektes oder zum mindesten 
bei ganz gesichertem Spirochätennachweis in der primären Lä- 
sion), zu spät kommt. 

3. SchließUch gibt es keinen Grund, anzunehmen, daß es 
gerade gelingen sollte, Organimmunität durch subkutane Giftzu- 
fuhr zu erzeugen, wo es, bisher wenigstens nicht sicher gehngt, 
Hautimraunität gegen Infektion zu erzielen oder die 
Entwicklung des Primäraffektes bei gleichzeitiger In- 
fektion zu verhüten. 

Auch folgende Versuche sprechen nicht dafür, daß Kraue' 
Vorschlag das gewünschte Ziel wird erreichen lassen: 

Mehrfach haben wir zu gleicher Zeit oder nur mit ein» 
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' ein- bis zweitägigen Zwischenzeit mit der kutanen Inoku- 
lation die subkutane Zufuhr von lebendem Syphilis- 
material verbunden. In fast allen Fällen bat sich der Pri- 
märaffekt in typischer Weise entwickelt, gänzlich unbeeinflußt 
von dem subkutan eingeführten Giftmaterial. Rbenso verhielt 
sich ein gleichzeitig kutan und intravenös vorgenommener Versuch, 



Nach Auftreten dea P. A. wurden noch 
zwei subkut. Injektionen geg-eben. 
Am 65. Tage erfol^'te Tötung nnd 
Organverimpfimg. Letztere blieben 

Reiuokalation am Tage nach der ersten 
Impfung negativ. 



Keinoknlation am 61. Tage negativ. 

Die Organe dea getöteten Tieres wer- 
den anf sechs Tiere übertragen, ohne 
Erfolg (iOtlgige Beobachtnngszeit). 

Hin und wieder hat man den Eindruck einer erfolgreichen 
I Ptäventivbehandlung. 

Versuch 230 Batavia. 12. Juli kutane Impfung mit prim, Drüse 

E Mensch, subkutan Milzbrei eines Cya. 12. (121. Krankheitatag). — Die 

" kutane Impfung ohne Erfolg. — Ebenso eine Reinokulation 24. Juli mit 

P, A. Mensohi keine Resultate. — Erst die wiederholte Beinokulation 

am 25. Oktober ergibt nach 2S Tagen typischen Primäraffekt. 

Aber wie wenig Verlaß ist auf einen solchen Versuch. Es kann bei 
der kutanen ersten Impfung am 12. Juli ein zufälliger Mißerfolg vorliegen. 
Es kann andererseits die erste Beinokulation entweder aus einem zu- 
fälligem Grunde mil31ungen sein oder, weil dae Tier immunisiert war, ein 
Zustand der zwischen dem 24. Juli und 28. Olttober wieder verschwunden ist. 
Ebenso verhält es sich bei Cynom. 1583. Die kutane Impfung vom 
Ifl. Hai verlief resultatlos; aber es bedarf noch mehrfacher Prüfungen, 
daß das auf drei subkutane Injektionen von Organ -Emulsionen am 17. Mai, 
24, Mai und 1. Juni zurückzuführen ist. 

Beim Versuch 1556 folgte der Impfung schon noch 18 Tagen der 
Primäraffekt trotz zwei dazwischenliegender intravenöser Injektionen von 
1 defibrinierten Blutes, Aber die kutane Verimpfung des 
bttctbenützten Blutes verlief negativ und das zweitbenützte ist auf seine 
B^^mlenz nicht geprüft. So Bohwcbt der ganze Versuch in der Luft. 
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Natürlich kann man all diesen Versuchen gegenüber den Ein- 
wand erheben, daß lange nicht genügend Material auf Bubkii- 
tanem und intravenösem Wege eingeführt worden sei. Und in 
der Tat sind diese Versuche zurzeit alle noch mit der größten 
Vorsicht zu beurteilen und man darf trotz des negativen Aus- 
falles an der Möglichkeit, auf diesem Wege eine Immunisierung 
zu erreichen, nicht verzweifeln, weil wir zurzeit mit gar zu un- 
sicherem Material arbeiten. Beatenfalls können wir durch Spiro- 
chätennachweis oder durch kutane Verimptung feststellen, ob 
ein zur Schutzimpfung verwendetes Material überhaupt Virus 
enthält oder nicht. XTber die Quantität desselben wissen wir 
aber so gut wie gar nichts, und doch spielt die Quantität bei 
allen Immunisiemnga versuchen, wie wir wissen, eine große Rolle. 

Ferner ist immer in Betracht zu ziehen, daß das Auftreten 
und die Entwicklung von Primäraffekten an den zum Zwecke 
der Schutzimpfung behandelten Tieren noch nicht eo ipso einen 
Mißerfolg des ganzen Verfahrens beweist, weil ja möglicherweise 
erreicht worden ist, daß die Syphilis lokal geblieben ist, ohne^ 
sich zu einer konstitutionellen Krankheit zu entwickeln. 

Daß der Gesamtverlauf der Syphilis durch die bei der Imp^fl 
fung eindringende Parasitenquantität nicht beeinflußt 
scheint aus den ungemein zahlreichen und übereinstimmend ^ 
allen SyphUidologen gedeuteten Erfahrungen, daß der Gesamt-^ 
verlauf der Syphilis nach keiner Richtimg hin in eine regelmäßige 
Beziehung zu den wechselnden Erscheinungen der primären For- 
men zu bringen ist, erwiesen. Trotzdem werden gelegentlich Ver- 
suche mit wechselnder Viruequantität am Platze sein, als 
Vorversuche für die Frage, ob sich vielleicht eine der Lyssa- 
behandlung analoge Heilmethode bei der Syphilis finden lasse. 



B. Passire ImmimisieraBg. 

Hierfür kommt in Betracht: 

1. Die Vorbehandlung mit einem antikörperhaltigeal 
Serum. 

2. Einführung antikörperhaltiger Organe, also wohl 
in erster Reihe von Milz und Knochenmark. 

Was die Serumschutzimpfung betrifft, so ist bereits dui 
frühere Versuche von mir und anderen an Menschen wie ( 
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Äffen featgeatollt, daß da« gewöhnliche Serum von Syphihtikem, 
in ■welchem Stadium der Krankheit man auch das Serum ge- 
winnt, sei bat in enorm großen Dosen nicht ausreicht, um 
den Organismus gegen Syphilisinokulationen unempfänghch zu 
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Dagegen kann man im Hinbhck aiii die Art und Weise, wie 
Schntzsera bei anderen Infektionskrankheiten hergestellt worden 
sind, daran denken, ein geeignetes Serum herzustellen: 

a) Durch häufige, in geeigneten Zwischenräumen wiederholte 
Zufuhr entweder von lebendem Parasitenmaterial oder von spe- 
zifischen gelösten chemischen Substanzen (von toten Parasiten- 
leibem, die erst im Tierkörper verarbeitet werden oder von che- 
miaehen Extrakten aus denselben}; und zwar 

b) entweder auf subkutanem oder intravenösem Wege, 

o) und dann wiederum entweder ante oder post infektionem, 
Eb stehen uns also eine Menge von Kombinationen von a, 

b und c, die einzeln durchgeführt werden müssen, zur Verfügung. 
Die Prüfung eines derart hergestellten Serums kann 

nun in folgender Weise erfolgen: 

1. Durch den Nachweis von Antikörpern in dem- 
selben. — Ich habe bereits oben bei der Besprechung der sero- 
diagnostischen Untersuchungen darauf hingewiesen, wie in der 
Tat nach der oben beschriebenen Methode sich der Nachweis 
von Antikörpern im Serum bei geeigneter Vorbehandlung 
.der Tiere und auch bei Menschen im normalen Verlaufe der Krank- 
heit erbringen läßt. Über die Quantität der vorhandenen Anti- 
körper läßt sich freihch vor der Hand noch nicht viel aussagen; 
liÖchstens kann man schätzungsweise von einem stärkeren oder 
jjeringerem Gehalte sprechen. Auch über die Bedingungen des 
Auftretens und Verschwindens der Antikörper im Verlaufe der 
Krankheit und mit Bezug auf etwaige künstliche Eingriffe hegen 
bisher nur die ersten noch ganz unzureichenden Andeutungen vor. 

2. Durch Untersuchung, ob dasselbe außerhalb des Tier- 
körpers in vitro irgendwie die Lebensfähigkeit der Spirochäten 
beeinflußt und sie gar früher oder später zum Absterben bringt, 
oder ob es ihre Virulenz beeinflußt. 

3. Schheßhch kommt in Betracht, ob man durch lokale In- 
tionen an und unter den Infektionsherd oder durch Injek- 

'äonen in den Körper eine allgemeine Einwirkung des injizierten 
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Serums aui die Entwicklung und den Verlauf der Infektion koo- J 
statieren kann. 

Nach all diesen Richtungen liegen bereits eine groSe An-fl 
zahl von Versuchen vor und in manchen sieht es so aus, als c 
wirkhch eine passive Immunisierung erreicht worden sei. Iobi| 
selbst aber habe nach unseren eigenen Versuchen 
weitgehende Zweifel, daß schon jetzt irgend ein brauch J 
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Was die Beeinflussung der Spirochäten durch Sern 

anbetrifft, so haben Hoffmann und Prowazek festgestellt, ' 
daß das inaktivierte Serum eines Sekundär-Syphih tischen schon 
nach zwei Stunden die Bewegimgen der Spirochäten sistierte, 
wobei eine Art Agglomeration einzutreten schien, während Serum 
gesunder Menschen die Beweghchkeit nicht beeinflußte und 
während Beet durch drei Wochen hindurch eine Beweghchkeit 
der Spirochäten konstatieren konnte. Doch drücken sich beid» I 
Autoren sehr vorsichtig aus und verwahren sich gegen eine zai 
weitgehende Verallgemeinerung aus diesem einen Versuch, ^ 

Femer sind eine große Anzahl von Versuchen gemacht wor- 
den, virulentes Materia) mehr oder weniger lange der Einwir- 
kung von Serum auszusetzen und dann durch Übertragung 
auf Tiere festzustellen, ob irgend eine Virulenzmodifikation 
eingetreten sei. Besonders hat Metschnikoff von einem wirk- 
samen Serum berichtet, welches er von Makaken und Pavianen 
gewonnen hatte, welche nach Abheilung des Frimäraffektes 
längere Zeit hindurch mit großen Dosen Syphilisblut (aus der 
Roseolaperiode von Patienten) subkutan injiziert worden waren. 
Dieses Serum genügte zwar nicht, um subkutan appliziert, 
Schimpansen gegen Infektion zu schützen; aber in vitro mit 
Syphilisvirus vermischt, hatte es einige Male abtötende 
Eigenschaften auf das Syphilisgift, so daß Inokulationen damit 
resultatlos blieben. Metschnikoff hat übrigens aus dem aus- 
getrockneten Serum der entsprechend vorbehandelten Affen ein 
Trockenpulver hergestellt; auch dieses schien wirksam zu 
sein, als es 46 Minuten nach der Inokulation auf die inokulierten 
Partien aufgepudert wurde. 

Metschnikoff sagt aber selbst, daß seme Resultate noch 
nicht befriedigend seien und daß man viel wirksamere Sera sicli 
verschaffen müsse. 
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Unsere Versuche, von denen icli einige anfüliren will, 
sind auch durchaus unbefriedigend verlaufen. 

EineH unBerer Tiere (Breslau.) bekam vom 24, Januar bis 30. Juli 
Ewolf Injektionen teils subkutan, teils intravenön von anacbeinend viru- 
lentem Syphiliamaterial ; zerkleinerte Papeln, Drüsen, Organbrei von in- 
tixierten Tieren, von bereditärer Syphilis usw. 

Am 26. Juli wurde durch einen Aderlaß Serum gewonnen, welches 
anscheineoid reichlich Antikörper enthielt; aber troti einatiindiger Ein- 
wirkung auf das Sjphilisgift (3 ccm Immunserum + 1 ccm NormaUerum) 
blieb letzteres wirksam und erzeugte an den geimpften Tieren typischn 
I^inüiraftekte. (Versuch Breslau 154.) 

Ganz äiinUch verlief ein Versuch (Breslau 17), in dem .das betreffende 
Tier 18 Injektionen von Syphüisblut zwischen dem 25. Januar und dem 
19. Juni erhielt; auch sein Serum, welches reichlich Antikörper enthielt, 
vwmoehte nicht Syphilisgift xn beeinflussen. (Versuch Breslau 155.) 

Ebensowenig Erfolg hatten wir (Versuche Breslau 157, 158, 159), wenn 
wir mit antikörperhaltigem Serum (5 ccm) 15 Minuten vor der Inokulation 
subkutan die Augenbrauengegend infiltrierten; der Primäraffekt bildete 
■foh hier ebenso typisoh, wie bei Tieren, die in gleicher Weise mit nor- 
malem Serum oder auch gar nicht behandelt wurden. 

Was die Praventivzufuhr von lebendem Material betrifft, 
so zeigen schon die oben ausführlich berichteten subkutanen 
InfektioDSversuche, daQ die einfache subkutane Zufuhr aiischei- 
neoid nicht genügt, um die Immunisierung eines Tieres herbei- 
..Eoführen. 

Es ist auch denkbar, daß an sich für Syphilis nicht emp- 
fänglicbe Tiere (Pferde, Hunde usw.) (deren Normalaerum, wie 
■wir festgestellt haben. Syphilisgift nicht abzutöten vermag), auf 
diese Weise vorbehandelt, ein zu Im muniaierungsz wecken ge- 
eignetes Serum zu produzieren vermöchten. 

Solche Versuche sind in Batavia im Gange. Aber bei Be- 
nützung von Rinder- usw. Serum fehlt die Möglichkeit, sich über 
die Anweaenlieit von Antikörpern zu vergewissern. 

Ein Rind erhielt vom 19. April bis 1. Juni sechs subkutane Injek- 
tkmen von Milz- Knochen mark -Aufschwemmung und vom 11. Juni bis 
26. Juni fünf Injektionen von Extrakt aus solchen Organen. Sein Serum 
Bbte aber Anfang Juli keinerlei Einfluß auf Syphilisgift in vitro aus. 

Ebenso ei^ng es Metsohnikoff mit dem Serum einer Ziege, die 
mehrfach mit beredilArem SyphiÜsmaterial vorbehandelt war. Das Serum 
konnte subkutan -lokal injiziert das Angehen der Impfung an dieser Stelle 
nicht verhüten. 

Wie man sieht, sind alle Imraunisierungsverauche 
iür die praktische Verwendung noch vollkommen un- 
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zureichend und so werden wir wohl vor der Haad gut ] 
tun, nach wie vor bei unserem erprobten Heilmittel, 
dem Quecksilber zu bleiben. 

Dabei möchte ich aber wieder daran erinnern, daß die bia- 
herigen Versuche nicht ohne weiteres als ganz vergeblich zu be- 
zeichnen sind. Bisher erzielte man entweder völlige Abtötung 
und Unwirkaambeit des Giftes, oder man glaubte, falls die Viru- 
lenz erhalten blieb, die Versuche als gänzlich resultatlos ansehen j 
zu müssen, weil bei Verimpfung dieses Giftes noch typische Pri- 
märaffekte entstanden. Diese Tatsache aber, daß Primär- 
affekte entstehen, gibt noch keinen Anhaltspunkt dafür, ob 
das angewendete Virus abgeschwächt war oder nicht; denn ] 
es konnte sehr wohl trotz anscheinend typischen Auftretens des j 
Primäraffektes ein mit Bezug auf die Generaliaierung und 
den Gesamtverlauf atypischer Verlauf nachfolgen. 

Auf etwaige Modifikationen der ersten Inkubationszeit i 
möchte ich — auch das möchte ich ausdrücklich wiederholen — 
falls sie nicht ganz kraß sind und regelmäßig auftreten, kein 
Gewicht legen, da unsere sehr zahlreichen mit normalem Gift an- 
gestellten Versuche ergeben haben, daß schon normalerweise 
aus nicht stete auffindbaren Gründen die allergrößten Schwan- 
km^en sich einstellen. Anscheinend spielt die im jeweiligen Ver- 
such eindringende Virusquantität die entscheidende Rolle. Stets 
wird man also im Auge behalten müssen: 

a) Das Aussehen der Primäraffekte entscheidet | 
nichts. 

b) Auf die Differenzen der Inkubationszeiten i 
nichts zu geben. 

c) Sekundäreracheinungen sind selbst bei Schim- J 
pansen nicht konstant nachzuweisen gewesen; selbst | 
beim Menschen ist ihre Abwesenheit kein sioherer j 
Maßstab. 

d) Nur derVerlauf der Generalisation kann zur Be- 
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Aber natürhch lag es nahe, auf experimentellem Wege den ' 
Versuch zu machen, die Wirkungswelse des Queeksllbers zu er- 
gründen. 

1. Die kurative Wirkung konnte bei Affen ebenso fest- 
gestellt werden wie bei Menschen; Primäraffekte, die ungemein 
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laDge bestanden hatten und keine Tendenz zur Heüung zeigten, 
h eUten rapide, nachdem die Tiere einige Quecksüberinjektionen 
bekommen hatten. 

Eine Präventivwirkung konnte bisher bei Affen eben- 
sowenig wie bei Menschen mit Sicherheit erwieeen werden; doch 
ist eine solche auch nicht ausgeschlossen. Es wurden in 
einer Versuchsreihe 28 Tiere mit einem und demselben Material, 
allerdings einem, wie es scheint, nicht sehr virulentem schon ziem- 
hch alten Primäraffekt, geimpft. Bei 23 Tieren wurde sofort 
nach der Infektion mit der Quecksilberbehandlung (subkutane 
Subhmatinjektionen) begonnen; fünf Tiere dienten als Kontroll- 
tiere. Von den KontroUtieren bekam nur ein einziges Tier (Orang- 
Utan 1042} einen Primäraffekt; von den mit Quecksilber be- 
handelten Tieren vier, während vierzehn negativ bheben. Die 
Zahl der negativ gebliebenen Impfversuche ist allerdings auffal- 
lend groß, aber doch nicht beweisend mit Riicksiobt darauf, daß 
auch unter den fünf Kontrolltieren nur ein Versuch positiv aus- 
fiel. Die Versuche müssen also wiederholt werden. 

Was die Beeinflussung der Generalisation anbe- 
o sind von 13 Tieren (Nr. 214, 220, 223, 355, 622, 1014, 
1016, 1035, 1303, 1457, 1201, 1170, 1455), die mit Quecksilber 
behandelt worden waren, die Organe auf Verimpf barkeit geprüft 
worden. Nur bei zwei dieser Tiere gelang es, mit den Organen 
eine positive Impfung zu erzielen. Bei 622 wurden die Organe 
auf einen Orang positiv verimpft, und bei 355 war die Hoden- 
impfung positiv. Aber selbst gegen dieses so auffallende Resul- 
tat möchte ich mir selbst den Einwand machen, daß die meisten 
dieser Versuche noch in die Zeiten fallen, in denen Organimp- 
fungen verhä,ltnismäßig oft versagten. Also auch hier sind Wie- 
derholungen dringend notwendig und teilweise schon im Gange. 
Entsprechende Versuche müssen natürhch mit Jod gemacht 
werden. Hier verfüge ich nur über einen einzigen Versuch, in 
welchem 60 ccm Jedipin injiziert wurden; auch bei diesem 
Tier war eine Generalisation nicht nachweisbar. 

Ob eine Virulenzmodifikation durch Hg-Behandlung eintritt, 
muß auch erst noch durch weitere Versuche (Prim. Affektabimp- 
fung von Hg- behandelten Tieren) festgestellt werden. 

Ferner sind die verschiedenen Behandlungsmethoden, na- 
mentlich die chronisch -intermittierenden, auf ihren Wert zu prü- 
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fen, soweit solche Versuche bei der Empfindlichkeit der Affen 
gegen Hg überhaupt durchführbar sein werden. 



Ich bin hiermit am Ende meiner Mitteilungen angelangt. 
Daß schon ein großes Stück Arbeit auf dem Gebiete der experi- 
mentellen Syphilisforschung geleistet worden ist, wird niemand 
leugnen können. Aber noch unendUch viel größer, wie wh* selbst 
am besten wissen, sind die Lücken, die noch auszufüllen sind. 
Um so dankbarer müssen daher diejenigen, die an dem Fort- 
gang dieser Untersuchungen interessiert sind — und das ist eigent- 
lich die ganze Menschheit — dafür sein, daß durch das ver- 
ständnisvolle Eintreten der Reichsregierung und die hoch- 
herzige Stiftung des Herrn Dr. Eduard Simon (Berlin) uns 
deutschen Arbeitern die Fortführung unserer Studien ermöglicht 
worden ist. Hoffen wir, daß diese großen Opfer nicht umsonst 
gebracht werden! 
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